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ÖZET  

 

 Bu çalıĢma; sıçan karaciğerinde, iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarına karĢı 

antioksidan özellikleri bilinen gallik asitin, olası koruyucu etkilerini araĢtırmak 

amacıyla yapılmıĢtır 

 

 ÇalıĢmada; 40 adet, 3-4 aylık, Spraque-Dawley cinsi, diĢi sıçan kullanıldı. EĢit 

sayıda tutulan 5 gruptan 1. Gruba (kontrol) herhangi bir cerrahi iĢlem ya da madde 

uygulaması yapılmadı. 2. Gruba serum fizyolojik (2 ml/kg hacimde),  3. Gruba gallik 

asit 50 mg/kg dozu, 4. Gruba gallik asit 100 mg/kg dozu ve 5. Gruba gallik asit 200 

mg/kg dozu, iskemi gerçekleĢtirilmeden 15 dakika önce, periton altına tek seferde 

uygulandı. Grup 2, 3, 4 ve 5 için iskemi süresi 45 dakika, reperfüzyon süresi ise 60 

dakika olarak belirlendi.  Deney; sonunda deney hayvanlarına ait kan serumunda Alanin 

aminotransferz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), Laktat dehidrogenaz (LDH) 

aktivitesi, karaciğer doku homojenatında Malondialdehid (MDA) düzeyi, Katalaz 

(KAT) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi tayin edildi. Histolojik incelemeler için 

rutin takip yöntemiyle hazırlanan kesitler HematoksilenEozin ile boyandı ve ıĢık 

mikroskobunda incelendi.  

 

ÇalıĢma sonunda (I/R) hasarının, oluĢan serbest radikallerin sonucu olarak lipit 

peroksidasyonun bir göstergesi olan MDA düzeyini artırdığı, böylece oksidatif hasarın 

oluĢtuğu tespit edildi. Hasarın, gallik asit tarafından aktiviteleri artırılan KAT ve GPx 

tarafından düzeltilerek kontrol değere yaklaĢtığı görüldü. Burada 100 mg/kg gallik asit 

ve 200 mg/kg gallik asitin etki derecesi birbirine oldukça yakındı. Ancak 100 mg/kg 

gallik asitin daha etkili doz olduğu düĢünüldü. Histolojik bulgularımızda diğer 

sonuçlarımızı destekler nitelikte bulundu.  

Sonuç olarak; karaciğerde gallik asit uygulamasının, özellikle organ nakilleri 

sırasında uygulanan I/R olayları sonucu ortaya çıkabilecek, serbest radikal aracılı organ 

hasarını ve fonksiyon bozukluklarını önleme veya önemli ölçüde azaltma yönünde etkisi 

olabileceği düĢünüldü.  

Anahtar kelimeler: Gallik Asit, Karaciğer, Ġskemi/reperfüzyon, Serbest Radikal, Sıçan 
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SUMMARY 

 

 The aim of this present study was to investigate the possible protective effects of 

gallic acid with antioxidant properties against ischemia/ reperfusion (I/R) injury in rat 

liver. 

 

 Fourty 3-4 months old female Spraque - Dawley rats were used in the study. The 

rats were assigned to the 5 groups in equal numbers. Group 1 (control) do not received 

any surgical application or injection. Group 2 received salin (2 ml/kg volume), Group 3 

received gallic acid 50 mg/kg, Group 4 received gallic acid 100 mg/kg, Group 5 

received gallic acid 200 mg/kg, and the four groups doses were administered 15 minutes 

prior to ischemia operation as a sıngle dose (i.p). For group 2, 3, 4, and 5 animals were 

subjected to 45 minute ischemia and 60 min reperfusion. At the end of experimental 

period; blood and liver tissue samples were collected. ALT, AST and LDH activity in 

blood serum, MDA level, CAT and GPx activity in liver tissue homogenate were 

determined. For histological examines, slices were prepared by routine method and 

stained with H&E then examined under a light microscope.  

 

At the end of the study, due to I/R a significant increase were determined in lipid 

peroxidation (MDA) level, so that oxidative damage occurred. Damages were improved 

to control value approach by CAT and GPx whose activities are increased by gallic 

acid.  100 mg / kg gallic acid and 200 mg / kg gallic acid degree of effects were very 

close to each other. However; 100 mg / kg gallic acid more effective dose was thought 

to be. Histological findings were in harmony with our other findings.  

As a result, application of gallic acid in the liver, I/R event can be seen during 

especially organ transplantation that may arise free radical-mediated prevention of 

organ damage and dysfunction or significant reduction in the direction of influence 

appears were thought. 

 

 

 Key words: Gallic Acid, Liver, Ischemia/reperfusion, Free Radical, Rat. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ   

                     

 

 Bir organa gelen kan akımının çeĢitli nedenlerle (özellikle vasküler cerrahi 

iĢlemler ve organ transplantasyonu esnasında) yetersiz hale gelmesine veya durmasına 

iskemi (lokal anemi) denir. Reperfüzyon ise dokuya kan akımının yeniden gelmesidir 

(56). 

 

 Ġskemi sonucunda, dokunun oksijensiz kalması ile hipoksik doku hasarı ortaya 

çıkar. Ġskeminin uzun sürmesi halinde, hücrelerin bütünlüğü kaybolabilir. Bu durum 

hücresel ölüme kadar da gidebilmektedir.   

 

 Karaciğerde hasara neden olan en önemli etkenlerden biri de anoksidir.  Ġskemiye 

maruz kalmıĢ dokularda meydana gelebilecek hasarlanma karaciğer için de geçerlidir. 

Birçok cerrahi giriĢimlerde olduğu gibi hepatik cerrahi uygulamalarda ve özellikle 

hepatektomide oluĢturulacak iskemi (Pringle‟nin manevrasında en az 60 dk.) sürecinin 

ciddi düzeylerde doku hasarlarına neden olduğu bildirilmiĢtir (9).  Bu iskemi sürecinden 

sonra dokunun iyileĢmesi için hemen sonrasında gelen reperfüzyon ise iskemi sırasında 

oluĢan toksik ürünlerin sistemik dolaĢıma geçmesinde önemli bir faktör olarak 

görülmektedir. Bu fizyolojik durum, organ hasarını daha da artırmaktadır (35). Ayrıca 

vücutta herhangi baĢka bir organın iskemi/reperfüzyonu (I/R) sonucu oluĢan toksinlerin 

uzak doku ve organlara özellikle akciğer ile karaciğer üzerine olumsuz etkilerinin 

olduğu belirtilmektedir (35,72).  I/R sonrası, doku hasarına sebep olan serbest oksijen 

radikallerinin (SOR) arttığını bildiren deneysel çalıĢmalar da mevcuttur (57, 68).  

 

 Bunların yanı sıra, reperfüzyon sırasında özellikle dokuya gelip yerleĢen 

polimorfonüklear lökositler (PMNL) tarafından salınan SOR dokudaki yıkımı artırıcı 

etki yaparak reperfüzyona bağlı doku hasarı denilen olayları meydana getirir (67).  

 

Organizmadaki serbest oksijen radikallerinin miktarları oldukça hassas bir 

dengededir (11, 66). Vücutta normal değerlerinden üst seviyeye çıktıklarında potansiyel 
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tehlike oluĢturan serbest oksijen radikallerinin etkisiz forma dönüĢtürülmeleri, kararlı 

bileĢikler olarak bulundurulmaları ya da dıĢarı atılmaları ve buna paralel olarak doku-

organ hasarının önlenmesi vücudun kendi oluĢturduğu antioksidan sistemi adı verilen 

bir savunma mekanizmasıyla sağlanabilmektedir (11,13). Vücuttaki serbest oksijen 

radikalleri ile antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması oksidatif stres olarak 

nitelendirilmiĢtir (47). Normal koĢullarda bu dengenin sağlanmasında antioksidan 

moleküllerin serbest oksijen radikalleri ile bağlar kurarak, vücutta gerekli yapısal 

moleküllerin zarar görmesini engelleyerek oksidatif strese bağlı hasarları azalttığını 

gösteren araĢtırmalar vardır  (66,72).  

 

Serbest radikallerin zararlı etkileri, bazı maddeler tarafından azaltılır veya 

tamamen ortadan kaldırılır. Hücre içinde oksijenin metabolize edildiği her yerde, 

antioksidanlar, oksijen ara metabolitlerini azaltmak için hızlı ve özellikli olarak 

çalıĢırlar. Antioksidan savunmada öncelikle etkili olanlar enzimatik antioksidanlardır. 

Bunlar superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve 

glutatyon redüktaz (GR) gibi enzimlerdir (54). 

 

Meyve ve sebze tüketiminin pek çok kanser türü ve kalp hastalıkları üzerinde 

iyileĢtirici etkisinin olduğu bilinmektedir (86). Bu besinlerde bulunan; C ve E vitamini, 

karotenoidler, antioksidan polifenoller ve antioksidan enzimlerin kofaktörleri olarak 

iĢlev gören iz elementler gibi antioksidan maddelerin serbest radikallerin tutulmasında 

anahtar bir rol oynadığı düĢünülmektedir (5).  

 

Günümüzde yapılan birçok çalıĢma, kalp, karaciğer, beyin, bağırsak ve 

böbreklerde I/R hasarının bazı antioksidanlar ile belli ölçülerde önlenebildiğini 

göstermektedir (41,75). I/R hasarını önlemek için bazı biyoflavonoidlerin de 

kullanıldığı çalıĢmalar bulunmaktadır (1). Birçoğu kuvvetli antioksidan özellik gösteren 

flavonoidler, bitkisel kaynaklı polifenolik bileĢikler olup hayvanlar tarafından 

sentezlenememektedir. ġimdiye kadar yapılan birçok çalıĢmada flavonoidlerin serbest 

radikal tutucu özellikleri sayesinde antiallerjik, antikanserojen ve antiinflamatuar etki 

göstererek insan sağlığı açısından yararlı olduğu vurgulanmıĢtır (69). 
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Fenolik maddeler doğal antioksidanların en önemli gruplarını oluĢtururlar. Bunlar 

bitkilerin tüm kısımlarında görülen polifenolik komponentlerdir. En yaygın bitkisel 

fenolik antioksidanlar flavonoidler, sinnamik asit türevleri, kumarinler, tokoferoller ve 

fenolik asitlerdir. Bunların besinlerde bulunan ve kolaylıkla oksitlenebilen maddeleri 

oksidasyondan korudukları bilinmektedir (27).  

 

Bitki kökenli antioksidanlar (örneğin; fenolik asit, kateĢin, flavonoidler vs.) 

redoks özellikleri sayesinde serbest oksijen radikallerinin yakalanmasında ve etkisiz 

hale getirilmesinde önemli rol oynar (34).  Antioksidan ve tıbbi özelliği oldukça iyi 

bilinen doğal bir bitki fenolü olan gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzonik asit) genellikle 

konjuge halde birçok bitkinin yapısında bulunur (1).  

 

Bizde bu çalıĢmada; deneysel olarak sıçan karaciğerinde iskemi/reperfüzyonun 

(I/R) neden olduğu hasarın, bazı biyokimyasal parametreler ile histolojik yönden 

değerlendirilmesi ve antioksidan özellikleri bilinen gallik asit uygulamasının bu 

parametreler ile histolojik yapıda oluĢabilecek değiĢikliklere karĢı ne derecede koruyucu 

etkisi olduğunu araĢtırmayı planladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER  

 

 2.1. Serbest Radikaller 

 

Serbest radikal, atomik ya da moleküler yapılarda çiftlenmemiĢ tek elektron 

bölümlerine verilen isimdir (4).  Bunların elektron ve proton sayısı eĢit olmadığından 

dayanıksız moleküllerdir. Radikaller tek elektronunu bir baĢka moleküle verebilir 

(redükler) ve bir baĢka molekülden elektron alarak elektron çifti oluĢturabilirler 

(oksidasyon) (2). 

2.1.1. Serbest Radikallerin OluĢması 

 

 Atomlardaki elektronlar yörünge olarak bilinen boĢluklarda hareket ederler.  Her 

yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden en fazla iki elektron bulunur. Bir serbest 

radikal 3 yolla ortaya çıkabilir (2,4):  

 

1. Kovalent bağ taĢıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu 

oluĢurlar (Bölünme sonrası her bir parçada ortak elektronlardan biri kalır).   

 

X: Y  X.
 +

 Y
.
   

 

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da bir molekülün 

heterolitik olarak bölünmesi ile oluĢurlar. Heterolitik bölünmede kovalent 

bağı oluĢturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalır.   

 

X: Y   X 
- +

 Y
 +

  

 

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile oluĢurlar. 

 

 A + e -  A. 
(+,-)  
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Serbest radikaller, pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler. Biyolojik 

sistemlerde en fazla elektron transferi ile oluĢurlar (4).  

 

Her ne kadar serbest radikal reaksiyonları, bağıĢıklık sistemi hücrelerinden 

nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest 

radikallerin fazla üretimi doku hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır (4). 

 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tüm önemli 

bileĢiklerine etki edererek yapılarının bozulmalarına neden olurlar. Biyolojik 

sistemlerdeki reaktif oksijen partikülleri  (ROP), süperoksit anyonu (O2
-
), hidroksil 

radikali (HO
-
), nitrik oksit (NO

-
),  peroksil radikali (ROO

-
), ve radikal olmayan hidrojen 

peroksit (H2O2) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en önemli nedenlerinden birini 

oluĢtururlar (4). 

 

En önemli serbest radikaller oksijen kaynaklı olup (2,60). Bunların bazılarını 

Ģöyle sıralayabiliriz:  

 

 1
0
- Süperoksit Radikali (O2

-
) 

 

 Süperoksit radikali hemen tüm aerobik hücrelerde moleküler oksijenin (O
2
) bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu oluĢur. ĠndirgenmiĢ geçiĢ metallerinin otooksidasyonu 

süperoksit radikali meydana getirebilir.  

 

 

O2  +  e
-   

O2·
- 

 

 Süperoksit, baĢka moleküller ile kolayca elektron alıĢveriĢine girebilen bir serbest 

radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asıl önemi, hidrojen 

peroksit kaynağı olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır          

(2,60).  
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 2
0
-Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

 Hidrojen peroksit (H
2
O

2
), oksijen çevresindeki moleküllerden bir elektron alması 

veya moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması sonucu oluĢan 

peroksitin iki proton (H
+

) ile birleĢmesi sonucu meydana gelir. 

 

 Peroksit molekülü, 2 hidrojen atomu ile birleĢecek olursa hidrojen peroksit (H2O2) 

molekülü oluĢur. 

 

 O2    +   2 e
-  

+     2H
+   

                H2O2 

 O2
.-
  +  1 e

-   
+    2H

+
        H2O2 

 

 Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi, süperoksidin (O2
-
) 

dismutasyonu ile olur. Ġki süperoksit molekülü, süperoksidin dismutasyonu 

reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluĢtururlar. Bu 

reaksiyon,  radikal olmayan ürünler meydana geldiğinden dismutasyon reaksiyonu olarak 

bilinir, ya spontan gerçekleĢir ya da süperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından 

katalizlenir (2, 24, 60). 

 

 

2 O2
-  

+    2H
+              

H2O2   +   O2  

 

 

 Radikal oluĢumuna neden olduğu için,  biyolojik sistemlerde oluĢan H2O2‟in 

derhal ortamdan uzaklaĢtırılması gerekir. Bu görevi hücrelerdeki önemli antioksidan 

enzimler olan GPx ve katalaz katalizörlüğünde ki aynı reaksiyonla indirgenir (20).  

 

 

O2
  
+    H2O2

            
H2O   +   3/2O2  

 

 3
0
-Hidroksil Radikali (OH

.
) 

  SOD 

Katalaz 

   GPx 
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 Suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucu hidroksil 

radikali oluĢur (2). Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, 

yarılanma ömrü çok kısadır. Hidroksil radikali reaktif oksijen partiküllerinin en 

güçlüsüdür. 

 

 H2O          H
+-  

+  OH
- 

 

 Yine süperoksit, Cu
+2

 gibi geçiĢ metalleri ve radikal türleri ile kolayca reaksiyona 

girerek H2O2 ile Haber-Weiss tepkimesi vererek oldukça toksik hidroksil radikalini 

oluĢturur (24).  

 

     H2O2 + O2
-
 OH

-
 +OH

- 
+O2

- 

 

 Ayrıca demir iyonu varlığında Fenton tepkimesi ile de oluĢur (24, 59). 

 

    Fe
+2

 + H2O2 Fe
+3

 +OH
-
 +OH

- 

 

 Singlet oksijen ortaklaĢmıĢ elektronu olmadığından radikal olmayıp serbest 

radikal reaksiyonlarının baĢlamasına neden olabilir (70).  

  

 Bu açıklamalara göre reaktif oksijen partikülleri Tablo 2,1.‟ de gösterildiği gibi 

radikaller ve radikal olmayanlar olarak iki grup altında toplanır. 
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Tablo 2.1. Reaktif oksijen partikülleri (21, 60). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.1.2. Serbest Radikal Kaynakları 

 

 

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda olduğu gibi birçok anabolik ve katabolik 

iĢlemler sırasındaki reaksiyonlarda moleküler düzeyde elektron kaçıĢları olur ve bu 

sırada ROP oluĢur. Tablo 2. 2'de Serbest radikallerin in vivo ortamda kaynakları 

görülmektedir (21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 - RADĠKALLER: 

            Süperoksit radikal ( O2 
-
) 

            Hidroksil radikal ( OH 
-
) 

            Alkoksil radikal ( LO 
-
) 

            Peroksil radikal ( LOO 
-
) 

2 - RADĠKAL OLMAYANLAR: 

            Hidrojen peroksit ( H2O 2) 

            Lipid hidroperoksit ( LOOH ) 

            Hipoklorik asit ( HOC1) 
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Tablo 2.2.  Serbest radikal kaynakları (21) 

 

 

I-  NORMAL BĠYOLOJĠK 

ĠġLEMLER 

 

1- Oksijenli Solunum 

2- Katabolik ve anabolik işlemler 

 

 

 

 

 

 

II -  OKSĠDATĠF  

        STRES YAPICI 

DURUMLAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1- İskemi, hemoraji, travma, radyoaktivite, intoksikasyon 

2- Ksenobiotik maddelerin etkisi 

a) Ġnhale edilenler 

b) AlıĢkanlık yapan maddeler 

c) Ġlaçlar                               

                                 

3- Oksidan enzimler 

a) Ksantin oksidaz 

b) Ġndolamin dioksigenaz 

c) Triptofan dioksigenaz 

d) Galaktoz oksidaz 

e) Siklooksigenaz 

f) Lipooksigenaz 

g)  Monoamino oksidaz 

4- Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu 

5-  Fagositik inflamasyon hücrelerinden salgılanma 

(nötrofıl, monosit, makrofaj, eosinofıl, endotelyal 

hücreler) 

6- Uzun süreli metabolik hastalıklar 

7- Diğer nedenler: Sıcak şoku, güneş ışını, sigara 

III - YAġLANMA SÜRECĠ  

 

 

Ġskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki 

aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron taĢıma sisteminden elektron 

kaçakları daha fazla olur ve reaktif oksijen partikül düzeyi artar. ROP düzeyi, yaĢlanma 

süreci ile paralel bir artıĢ gösterir. YaĢlanma ile protein karboksilasyonunun artıĢı ve 

katalize edici tüm enzimlerin azalmasının bu dengesizlikte önemli rolleri vardır (21).  
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 2.1.3.Serbest Radikallerin Etkileri 

 Hücresel serbest radikallerin etkilediği moleküller Tablo 2.3.‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo  2.3.  Hücresel serbest radikallerin etkilediği moleküller (3). 

 

 

ETKĠLENEN BĠLEġĠK SONUÇLAR 

DoymamıĢ aminoasitler ve kükürt 

içeren aminoasitler 

Protein denaturasyonu 

Çapraz bağlanma 

Enzim inhibitasyonu 

Organ ve hücre geçirgenliğinde 

 Nükleik asit bazları 
Hücre geliĢiminde değiĢmeler 

Mutasyon 

Karbohidratlar Hücre yüzey reseptörlerinde değiĢim 

DoymamıĢ lipitler Kolesterol ve yağ asitlerinin oksidasyonu 

 Kofaktörler 

Nikotinamit ve flavin içeren kofaktörlerin 

aktifliğinde azalma 

Askorbat ve porfirin oksidasyon 

 Antioksidanlar 
α-tokoferol ve β-karoten gibi antioksidanların 

aktifliğinin azalması 

Proteinler 
Denaturasyon 

Peptit zincirinde kırılmalar 

DNA 
Baz modifikasyonları 

Zincirde kırılmalar 

 

 2.1.4. Serbest Oksijen Radikallerine KarĢı Antioksidan Savunma 

 

 Ġnsanoğlu hayatı boyunca, yaĢamın beraberinde getirdiği stres gibi zorlukları 

aĢmak, hastalıklardan korunmak için takviye kuvvetler almak durumundadır. Bu tür 
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koruyucu, engelleyici maddelerin son zamanlarda önemi gittikçe artmaktadır (4).  Canlı 

hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek 

maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidan 

maddeler ve bu olaya antioksidan savunma denir (21).   

 

 Memeli hücrelerinde oksidan ürünlere karĢı korunma bazı prensipler içinde 

gerçekleĢmektedir.  Oksidanların organizmadaki düzeylerini arttırıcı etkenlerin ve risk 

faktörlerinin iyi belirlenmesi ve bunlardan uzak durulması ilk yapılması gereken giriĢim 

olmalıdır. Ġkinci giriĢim ise ROP ile tetiklenen biyokimyasal reaksiyonları bir ya da 

birkaç basamağında kırmaktır. Üçüncü mücadele yolu, oluĢan mediyatörlerle aktive 

olan inflamatuvar hücrelerin lezyon yerine hücumunu ve orada aĢırı birikimini 

önlemektir. Oksidan moleküllerle mücadelede üzerinde durulacak esas giriĢim ise belirli 

düzeyi aĢmıĢ oksidanlara direkt olarak etki edip onları inaktif hale getiren 

antioksidanlardır (21). 

 

Antioksidan savunma elemanları hücre içi ve hücre dıĢı ortamda farklıdırlar. 

Ġnsanda belli baĢlı hücre içi antioksidanlar SOD, CAT ve GPx enzimleridir. SOD'un 

yapısında bakır, çinko ve manganez,  GPx'de ise selenyum iyonu bulunduğundan bu 

enzimler metaloenzim olarak da adlandırılırlar. Hücre içi ortamın aksine hücre dıĢı 

ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, 

seruloplasmin, albumin, bilirubin, β-karoten ve α-l antitripsin sorumludur ( 21, 33 ). 

 

Antioksidanlar dört ayrı Ģekilde etki ederler: 

 

 1-Toplayıcı (Scavenging) Etki 

 Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni 

moleküle çevirme toplayıcı etki dir. Antioksidan enzimler, trakeobronĢiyal mukus ve 

küçük moleküller bu tip etki gösterirler. 
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 2- Bastırıcı (Quencher) Etki 

 Serbest oksijen radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltma veya inaktif Ģekle dönüĢtürme bastırıcı etkidir.  Vitaminler, flavanoidler bu tarz 

bir etkiye sahiptirler. 

 3- Onarıcı (Repair) Etki 

 Serbest radikallerin oluĢturdukları hasarın onarılması onarıcı etkidir.  

 4- Zincir Kırıcı (Chain Breaking) Etki 

 Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin 

ve ağır mineraller zincir kırıcı etki gösterir (2, 60, 78). 

 2.1.5. Antioksidan Moleküller 

 

 

 Antioksidan moleküller doğal (endojen)  (Tablo 2.4.) ve farmakolojik (eksojen)  

(Tablo 2.5.)  kaynaklı yapılar olup, oluĢan oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı 

hem hücre içi hem de hücre dıĢı savunma ile etkisiz hale getirilirler.  

 

 Hücre dıĢı savunma, albümin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, ürik asit gibi 

çeĢitli molekülleri içermektedir. Hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimler asıl 

antioksidan savunmayı sağlamaktadır. Bu enzimler SOD, Glutatyon-S-transferaz, GPx, 

GR, KAT ve Sitokrom oksidazdır. Bakır, çinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu 

enzimlerin fonksiyonları için gereklidir (4). 

   

 2.1.5.1. Doğal (Endojen) Antioksidanlar 

 

 Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki gruba ayrılabilir (Tablo 

2.4.) (59).  
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1- Enzimatik Antioksidanlar 

  

 Vücutta çok önemli görevleri olan birkaç tip enzimatik antioksidan mekanizma 

mevcuttur (Çizelge 2.4.) bunlar; 

 

a- Süperoksit Dismütaz  (SOD), (süperoksit oksidoredüktaz, EC 1.15.1.1  

  

 Süperoksit dismutaz süperoksit serbest radikalinin (O2
-
) hidrojen peroksit (H

2
O

2
) 

ve moleküler oksijene (O
2
) dönüĢümünü katalizleyen antioksidan enzimdir (4, 21, 22, 

26).  

 

2 O2
 - 

+ 4 H
+ 

+ 4e
-    Sitokrom-C oksidaz             

2 H2O 

2 O2
 - 

+ 
 
2H

+             SOD                           
H2O2  +  O2

     
 

   

 Yukarıdaki denklemde görüldüğü gibi 2 süperoksit, 4 hidrojen ve 4 elektron ile 

birleĢip 2 molekül suya veya 2 hidrojen ile birleĢip daha zayıf bir oksidan olan hidrojen 

peroksite dönüĢtürülür. Bu reaksiyonda SOD ve sitokrom-C oksidaz enzimleri 

katalizördür.  Normal koĢullarda mitokondrilerde bulunan sitokrom sistemi, hücre içi 

sitoplazmik yapıları sürekli olarak oksidanların zararlı etkilerinden korur. Bunun 

yetersiz kaldığı durumlarda SOD ve diğer doğal enzimler devreye girer. Böylece SOD 

ve diğer enzimler, organizmada oksidatif stresin artığı durumlarda aktivitelerini 

artırarak koruyucu etkinliklerini sürdürürler  (17, 51, 59,60 ). 

 Ökaryotik hücrelerde süperoksit dismutazın iki izomer tipi bulunmaktadır: 
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 1
o 

– Cu/Zn-SOD: Sitozolde bulunur. Bakır ve çinko içerir, dimerik yapıdadır.  

Çinkonun dayanıklılığı sağladığı ve bakırın ise aktiviteden sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir. Genelde hücrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu/Zn-SOD‟dur. 

21. kromozomda konumlanmıĢtır. Genellikle radikal hasarın önlenmesinde kullanılır.  

Cu/Zn-SOD siyanür ile inhibe edilir. 

 

 2
o
- Mn-SOD: Mitokondride bulunan tetramerik Mn ihtiva eden izomerdir. 

Mitokondriyal Mn-SOD siyanürle inhibe olmaz. Cu/Zn-SOD ve Mn-SOD‟un her 

ikisinin de katalizlediği reaksiyon aynıdır. Bunlara ek olarak Esherichia coli‟de 

periplazmik aralıkta yer alan Fe-SOD‟da tanımlanmıĢtır (10, 59, 60). 

 

 

b- Katalaz (H2O2: H2O2 oksidoredüktaz, EC 1.11.1.6) 

 

 Katalaz (H
2
O

2
: H

2
O

2 
oksidoredüktaz, EC 1.11.1.6) yapısında dört tane hem grubu 

bulunan bir hemoproteindir.  Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak 

sitozolde ve mikrozomal kısımda bulunur.  Katalazın görevi hidrojen peroksidi (H
2
O

2
) 

suya ve oksijene parçalar.  

          

          Katalaz 

  2 H2O2                  
                               2 H2O + ½ O2 

 

 

 Peroksizomlar, özel organik maddelerden hidrojen atomlarını uzaklaĢtırmak için 

moleküler oksijeni kullanan bazı enzimler ( D-aminoasit oksidaz, ürat oksidaz, katalaz) 

ihtiva ederler. Bu reaksiyonlardan birisi hidrojen peroksit (H2O2) oluĢumunu 

sağlamaktadır. 

 

 

   RH2 + O2                             R + H2O2   (R: Organik madde) 
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 Katalaz enzimi de metabolizma sırasında glukoz molekülünün glukoz oksidaz 

enzimi tarafından glukuronik asite okside edilirken oluĢan H2O2‟i kullanarak fenol, 

formaldehit, alkol gibi organik bileĢikleri oksitler: 

 

  H2O2  + RH2                                               R + 2 H2O 

 

 Katalazın indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit, metil ve etil hidroperoksitler 

gibi küçük moleküllere karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine ise etki 

etmez (10, 32, 59). 

 

c- Glutatyon Peroksidaz (GPx (GSH-Px): Glutatyon: H2O2 oksidoredüktaz, 

EC 1.11.1.9) 

 

 GPx sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu içerir, tetramerik yapıdadır. GPx 

(Glutatyon: H
2
O

2 
oksidoredüktaz), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu 

enzimdir ( 21,22). 

 

 GSH (Glutatyon) bağımlı enzimler tiyol (SH) grubu içerirler. SH grupları reaktif 

oksijen partiküllerinin kötü etkilerine karĢı korumada gereklidirler. Ayrıca SH grubu 

çoğu protein fonksiyonu için gereklidir. Örneğin Ca
+2

-ATPaz‟lar önemli bir tiyol grubu 

içerir.  Bu tiyol grubunun bozulması hücre içi Ca
+2 

seviyesinin artmasına neden olarak 

hücreyi nekroza götürür. Proteinlerin -SH gruplarının korunmasında indirgenmiĢ 

GSH‟ın yüksek deriĢimleri gereklidir.  Genellikle antioksidan olarak kabul edilen GSH 

belirli Ģartlar altında prooksidan aktiviteye sahip olabilir (10).  

 

 Hidrojen peroksit (H2O2) ve lipit hidroperoksitlerin (LOOH) yıkılımını 

katalizleyerek membran lipitlerini ve hemoglobini oksidatif stese karĢı koruyan 
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glutatyon peroksidaz, bu etkisini glutatyonun yükseltgenmesi ile gerçekleĢtirir. Bir 

tripeptid olan GSH‟ın (-Glu-Cys-Gly) normal koĢullarda %98,9 kadarı indirgenmiĢ 

GSH, %0,2 kadarı ise yükseltgenmiĢ GSSG Ģeklinde bulunur.  

 

 H2O2  +  2GSH         
  GPx                    

   GSSG  +  2H2O 

 

GSSG  +  NADPH+H
+ 

  
Glutatyon redüktaz

        2GSH  +  NADP
+ 

 

 GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksitin artmasına ve Ģiddetli hücre 

hasarına yol açar  (2, 10, 17,59 ). 

 

2- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

  

 Oksidatif stres faktörlerinin giderilerek fizyolojik iĢlevlerin devamında önemli 

olan bu gruba ait endojen antioksidanlar ve özellikleri Tablo 2.4.‟de gösterilmiĢtir (8).  

 

       2.1.5.2. Farmakolojik (eksojen) Antioksidanlar 

 

 Akut fiziksel aktiviteler ve gebelik gibi fizyolojik durumlar ile pek çok patolojik 

durumda antioksidan kapasite aĢılabilmekte ve antioksidan savunma sistemi yetersiz 

kalmaktadır. Bu gibi durumlara karĢı eksojen antioksidan maddelerin alınımı gerekli 

olur (Tablo 2.5) (8).  
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Tablo  2.4. Bilinen doğal (endojen) antioksidanlar (8).  

 

Antioksidanlar Yapısı YerleĢimi ĠĢlevi 

Sitokrom oksidaz Tetramerik protein Plazma Süperoksit nötralizanı 

SOD CuZn, Mn SOD Mitokondri, serum 
Süperoksiti H2O2‟ye 

çevirir. 

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit nötralizanı 

GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri 
Lipit peroksidasyon 

ürünlerini indirger 

GSH-redüktaz Dimerik protein Sitosol, mitokondri Disülfitleri indirger 

α-tokoferol 
Yağda çözünen 

vitamin. 

Membranlar, 

ekstrasellüler ortam 
Peroksidasyonu azaltır 

β-karoten Vit-A prekürsörü Hücre membranları Peroksil temizleyicisi 

Glutatyon Tripeptit 
Ġntrasellüler ortam, 

alveoller 
GSH redoks substratı 

Ürik asit Okside pürin bazı 
GeniĢ bir dağılım 

gösterir 

Hidroksil toplar, Vit 

C‟yi korur 

Sistein Aminoasit 
GeniĢ bir dağılım 

gösterir 

Organik bileĢikleri 

indirger 

Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici 

Bilirubin Hemoprotein ürün 
DolaĢım kanı, 

dokular 
Zincir kırıcı antioksidan 

Seruloplazmin Protein 
DolaĢım kanı, 

dokular 

Süperoksiti H2O2‟ye 

çevirir 

Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarını bağlar 

Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarını bağlar 

Ferritin Glikoprotein 
DolaĢım kanı, 

dokular 
Doku demiri bağlayıcısı 

Askorbik asit Suda çöz. vitamin 
Hücre içi ve dıĢı 

sıvıları 
Vit E‟yi rejenere eder 
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Tablo 2.5. Bilinen farmakolojik (eksojen) antioksidanlar (8). 

Antioksidan Sınıfı Spesifik tipi ĠĢlevi 

Ksantin oksidaz 

Ġnhibitörleri 
Allopurinol 

Ksantin oksidaz reak. Süperoksit üretimini 

inhibe eder 

 Oksipurinol “ 

 Pterin aldehit “ 

 Tungsten “ 

Proteaz Ġnhibitörleri Soya tripsin inhitör 
Ksantin dehidrogenazdan oksidaz 

oluĢumunu bloke eder 

 Serin proteaz inhibitör “ 

 Fenilmetilsülfonil “ 

NADPH oksidaz 

inhibitörleri 
Adenozin 

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile 

süperoksit inhibisyonu 

 Lokal anestezikler “ 

 Kalsiyum kanal blokerleri “ 

 Nonsteroid antienflammatuar “ 

 Cetiedil “ 

Süperoksit Dismütaz Doğal SOD 
Süperoksitten hidrojen peroksit 

dismütasyonunu katalizler 

 IgA bağımlı SOD “ 

 Polietilen glikol SOD “ 

 Ginko Biloba (Egb 761) SOD ile benzer fonksiyon 

Katalazlar Doğal katalaz H2O2‟nin oksijen ve suya indirgenmesi 

 Polietilen glikol Katalaz “ 

 Lipozom kapsüllü katalaz “ 

Nonenzimatik  

toplayıcılar 
Mannitol Hidroksil radikal giderici 

 Albumin GeniĢ çaplı oksidan toplayıcı 

 Dimetil sülfoksit Fe, Süperoksit ve hidroksil toplayıcı 

 17-aminosteroit lazoroitler H2O2 ve hidroksil giderici 

 Glutatyon Süperoksit giderici 

 Ürik asit Süperoksit ve hidroksil giderici 

 Spin tuzakları Tüm radikalleri toplar 

 Bilirubin Peroksidasyon zincirini bozar 

Demir redoks zinciri 

inhibitör 
Desferoksamin 

Serbest Fe
+3 

atomlarını bağlayarak radikal 

reaksiyonlarını önler. 

 Apotransferrin “ 

 Seruloplazmin “ 

Endojen savunma artıran 

ajan 
Antinötrofil serumu 

Hücresel glutatyon peroksidaz enzim 

aktivitesini artırır 

 Monoklonal antibodiler 
Nötrofillerin endotele adezyonunu 

inhibe eder 

 Platelet aktive edici faktör Nötrofillerin adezyonunu inhibe eder 
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2.1.6. Serbest Radikallere Bağlı Hastalıklar 

 

 Serbest radikaller vücudun hastalıklara karĢı direncini, vücudu saran 

organizmaları yok ederek artırır. Ancak fazla üretildiği zaman vücutta bazı yerlerde 

hasara neden olarak hastalıklara yol açar o nedenle serbest radikal nedenli hastalıklarda 

giderek bir artıĢ olmaktadır (Tablo 2.6.) (8).  

 

Tablo 2.6. Serbest oksijen radikallerinin neden olduğu düĢünülen bazı klinik durumlar (8). 

 

Olgu Grubu Olgu Adı 

YaĢlanma Prematür yaĢlanma hastalıkları 

Ġyonize edici radyasyon 

Nükleer patlamalar 

Radyoterapi seansları 

Hipoksik hücre aktivatörleri 

Solar radyasyon hasarı 

Alkolizm 
Alkol indüksiyonuna iliĢkin aĢırı demir yüklenmesi 

Alkolik miyopati 

Kan elemanları patolojileri 

Fenilhidrazin primakin vb. ilaç toksikasyonları 

KurĢun zehirlenmesi, favizm 

Protoporfirin fotooksidasyonu 

Malarya, Orak hücre anemisi, Fanconi anemisi 

Ġnflamatuvar-immun hasar 

Ġdiyopatik ve membranöz glomerulonefrit 

Vaskülüt, hepatit (B) 

Otoimmün hastalıklar, romatoid artrit 

Ġskemi-reperfüzyon hasarı 
Felç, miyokard enfarktüsü, aritmiler 

Transplantasyonlar, donma 

Akciğer patolojileri 

Sigara ve organik yanık dumanı inhalasyonu 

Amfizem, bronkopulmoner displazi 

Fotokimyasal kirler, Oksidan kirleticiler(O3, NO2) 

Asbestoz karsinojenitesi 

Kardiyovasküler patolojiler 

Ateroskleroz 

Adriyamin toksisitesi 

Keshan hastalığı 
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Ürogenital patolojiler Otoimmün nefrotik olgular ve metal nefrotoksisitesi 

Sinir sistemi bozuklukları 

Hiperbarik oksijen, nörotoksinler, Vit. E yetmezliği 

Alzheimer, Parkinson, steroit lipofusinozis 

Allerjik ensefalomiyelit ve demiyelizan hastalıklar 

Multipl skleroz, musküler distrofi 

Gastrointestinal patolojiler 

Endotoksik karaciğer hasarı 

Diabetes mellitus, pankreatit 

Oral demir zehirlenmesi 

Ülserler, Gastrointestinal kanserler, inflammatuar barsak hastalıkları 

Diğer patolojiler 

Sistemik kanserler, malnütrisyonlar,  

Kontakt dermatit, porfiria, termal haraplanma 

Katarakt, oküler kanamalar, retrolental fibroplazi 

Multipl kan transfüzyonları gerektiren anemiler 

 

 

2.2. Antioksidan Maddeler:  

 

             

Çoğunlukla polifenolik yapıda olan antioksidan maddeler neredeyse tüm 

bitkilerde, meyvelerde, sebzelerde, mikroorganizmalarda, mantarlarda ve hayvansal 

dokularda bulunmaktadır. Bu antioksidan maddelerin en önemlileri; tokoferoller, 

flavonoidler, karotenoidler ve askorbik asit dir. Bitkilere renklerini veren de büyük 

ölçüde bu polifenolik yapılı flavonoidlerdir (2, 85). 

 

Antioksidanların insan sağlığındaki baĢlıca etkisi serbest radikal süpürücü ve 

zincir kırıcı mekanizmalarla ortaya çıkar.  Oksijen canlı sistemler için oldukça güçlü bir 

toksik maddedir. Zira, metabolik iĢlemler esnasında çok daha reaktif Ģekilleri olan 

süperoksit, hidrojen peroksit, tekli (singlet) oksijen ve hidroksil radikallerine 

çevrilebilir. Bu Ģekillerin tümüne kısaca aktif oksijen denir. Antioksidanlar hidrojen 

atomu vericisi olarak etki gösterirler ve zincir oluĢturan radikalleri daha az reaktif 

türlere döndürürler. Bu Ģekilde oluĢan antioksidan radikali, oksijen atomu ile aromatik 

halka üzerindeki çiftleĢmemiĢ elektronun yer değiĢtirmesiyle stabilize olur. Bu nedenle; 

antioksidan moleküller yapılarında genellikle fenolik fonksiyon taĢırlar (11).  
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2.2.1. Flavonoidler  

 

Serbest radikaller ve antioksidan denge insan sağlığı açısından büyük öneme 

sahiptir.  DıĢarıdan besinlerle çeĢitli antioksidanlar alınmakta olup bunların baĢlıcaları 

antioksidan vitaminler ve flavonoidler adı verilen bileĢiklerdir. Son yıllarda çok sayıda 

önemli antioksidan flavonoid keĢfedilmiĢ ve kaynakları incelenmiĢtir (ġekil 2.1.), (11).   

Flavonoidlerin antiinflamatuar, antimutajenik ve antiallerjik özellikleri de ortaya 

konmuĢtur (52). Flavonoidlerin en önemli kaynağı da baĢta çay olmak üzere baharatlar 

ve çeĢitli meyve ve sebzelerdir (11).  

 

 

                    

 

ġekil 2.1.  Flavonoidlerin Basit Monomerik Yapısı    (91).   

 

 

 Genel olarak flavonoidler kimyasal yapılarından dolayı fenolikler (Bir hidroksil 

grubunu içeren aromatik bir halkaya sahip geniĢ bir madde gurubuna fenolik bileĢikler 

denilmektedir) veya polifenoller olarak sınıflandırılırlar (ġekil 2.2), (7). 

 

Bitkilere renklerini veren de büyük ölçüde polifenolik yapılı flavonoidlerdir ve 

4000 civarında flavonoid bileĢiğinin kimyasal yapısı aydınlatılmıĢtır (2). Flavonoidler 3 

malonil-CoA grubu ile sinnamik asitin kondansasyonundan türeyen, bitkilerin ikincil 

metabolitlerinin bir sınıfı olarak tanımlanabilir. Flavonoidler ġekil 2. 2 „de gösterildiği 

gibi C halkasındaki değiĢimlere göre altı ana alt gruba ayrılabilir ( 7, 90):  
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1. Flavanol 

2. Flavonon 

3. Flavonol 

4. Flavon 

5. Ġsoflavonoid 

6. Antosiyanidinler Ģeklinde gruplara ayrılırlar. 

                                  

          

       Flavanol 

   

   Flavonon 

        

        Flavonol 

  

     Flavon    

      

       Ġsoflavonoid 
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     Antosiyanidin 

 

ġekil 2.2. Flavonoidlerin moleküler yapıları (7).   

 

 

 

2.2.1.1. Flavonoidlerin Genel Özellikleri 

  

Flavonoidler, glikozitler gibi canlı hücrelerde ortaya çıkarlar, sıcak asit ve 

enzimlerle sırasıyla aglikon ve Ģekere parçalanabilirler (2). Fenolik antioksidan, lipid 

radikallere, hızla H
+
 vermesi Ģeklinde lipid oksidasyonu ile etkileĢir. Görevi lipid 

peroksi (ROO
-
) ve alkoksil (RO

-
) radikalini parçalamak ve böylece lipid peroksidasyon 

zincir reaksiyonunu sonlandırmaktır. 

 

ROO
-
 + AH → ROOH + A· 

RO
-
 + AH → ROH + A· 

ROO
-
 + A

-
 → ROOA 

RO
-
+ A

-
 → ROA  

 

Sonuçta oluĢan fenoksi radikali yeni bir serbest radikal oluĢumunu baĢlatmamalı 

veya zincir reaksiyonu ile hızlı bir oksidasyona maruz kalmamalıdır. Bu yönden fenolik 

antioksidanlar mükemmel H
+
 ve e

-
 donörleridir. OluĢan fenoksi radikali aromatik halka 

etrafında çiftlenmemiĢ elektronların lokalizasyon değiĢiklikleri ile dengelenir. Bir 

fenolün orto veya para pozisyondaki 2. OH
-
  grubu onun antioksidan aktivitesini arttırır. 

1-2 dihidroksibenzen türevlerinin etkinliği fenoksi radikalinin molekül içi hidrojen bağ 

dengesi ile arttırılır (19).                             
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2.2.2. Fenolikler  

 

Doğal antioksidanların en önemli gruplarını fenolik maddeler oluĢtururlar.   

Bunlar bitkilerin tüm kısımlarında görülen polifenolik komponentlerdir.  Bunların 

besinlerde bulunan ve kolaylıkla oksitlenebilen maddeleri oksidasyondan korudukları 

bilinmektedir (77,79). 

 

 Fenoliklerin kökü karbohidratlardır. Fosfenol piruvik asit, glikolitik yolla D-

eritros fosfat ile birleĢerek pentos fosfat yolu ile 5-dehidroquinik asite dönüĢür.  Bunu 

klorojenik asit vasıtasıyla sağlar. 5- dehidroquinik asit, 5-dehidroĢikimik asit Ģekline 

dönüĢürken protokateĢuik asit ve gallik asit oluĢur.  

 

 

 2.2.2.1. Gallik Asit 

 

Doğal bir fenolik antioksidan olan gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit)  (ġekil 

2.3) bitkilerde Ģikimik asit yolu ile üretilen biyolojik olarak aktif bir bileĢiktir (62). En 

önemli uygulama alanlarından biri farmasotik sanayinde sülfonamidlerle beraber 

kullanılan antibakteriyel bir ajan olan trimetoprim üretiminde kullanılmaktadır. Bunun 

yanında antioksidan bir ajan olarak kullanılan propil gallat gibi gallik asit esterlerinin 

üretiminde, deri, kozmetik ve fotoğraf boyalarında kullanılan pirogallol bileĢiklerinin 

oluĢturulmasında kullanılmaktadır (67).  

 

Gallik asit ayrıca ülkemizde pek tüketilmeyen ancak diğer ülkelerde oldukça 

rağbet gören içime hazır çayların, kahvelerin aromalarının artırılmasında ve Ģarap 

üretiminde yaygın olarak kullanılmaktadır (67). 
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   ġekil 2.3. Gallik asitin kimyasal yapısı (62). 

 

Scheele 1786 yılında meĢe palamudunda gallik asit varlığını göstermiĢtir. 

Robiquet ise meĢe palamudunun fermente edilebileceğini bildirmiĢtir. Laroque adlı 

araĢtırmacı tanenden mayalanma ya da oksidasyon yolu ile gallik asit üretimini 

araĢtırmıĢ ancak fermantasyonun meĢe palamudundan salınan pektaz enzimi ile 

olduğunu ileri sürmüĢtür. Wittstein ise bira mayasının Ģeker ve diğer bileĢiklerle tanen 

fermentastonu yaptığını ileri sürmüĢtür. Ancak ilk kez Van Tieghem gallik asit 

oluĢumunda mayalanma süresince küflerin etki ettiğini belirtmiĢtir. Yaptığı deneyler 

sonunda kullandığı küflerin Penicilliun glaucum ve yeni isimlendirilmiĢ olan 

Aspergillus niger olduğunu belirtmiĢtir. Eğer mayalanma derin kültür metodu ile 

gerçekleĢirse tannik asitin gallik asit ve Ģekere dönüĢeceğini Ģekerin kullanılarak 

ortamda geriye gallik asitin kalacağını ileri sürmüĢtür. Katı yüzey mayalanmasında ise 

hidrolizin daha yavaĢ olduğunu ve Ģekerinde ortamda kalacağını belirtmiĢtir. Fernbach 

bugün hala kullanılan raulin çözeltisinde bulunan Ģekerin yerine tannik asit koymuĢ ve 

mikroorganizmaların bu değiĢiklikten sonra tannaz ürettiğini bildirmiĢtir (67).  

 

  Gallik asit, genellikle çay, yeĢil çay, üzüm, patlıcan, kuĢkonmaz, brokoli ve 

meyvelerin yapısında bol miktarda bulunur (39). Yaygın olarak gıda, ilaç ve kozmetik 

sanayinde lipid peroksidasyon sonucu oluĢan bayatlamayı engellemek için kullanılır 

(62). Gallik asitin antikarsinojenik, antioksidatif, antimutajenik, antialerjik ve 

antiinflamatuar etkileri vardır (91).  
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Tang ve arkadaĢları sıçanlarda CCl4 „ün sebep olduğu kronik karaciğer hasarına 

karĢı gallik asitin koruyucunu etkisini araĢtırmıĢlar ve güçlü bir koruyucu olduğunu 

bildirmiĢlerdir (75).  Feique ve arkadaĢları da sıçanlarda sarızambak bitkisinden 

ekstrakte edilen gallik asitin sıçan karaciğerinde ve kanında lipid peroksidasyonunu 

azalttığını bildirmiĢlerdir (28). Bunun yanı sıra,  Jadon ve arkadaĢları ise albino 

sıçanlarda CCl4 „ün sebep olduğu karaciğer ve böbrek hasarına karĢı gallik asitin 

koruyucunu etkisini araĢtırmıĢlar ve oldukça etkili bir koruyucu olduğunu 

bildirmiĢlerdir (36).  

 

 2.3. Karaciğer Ġskemi Reperfüzyon Hasarı 

 

Ġskemi, hücre enerji düzeyinin düĢmesine ve toksik metabolitlerin dokuda 

birikimine yol açarak, hücrede fonksiyon bozukluğuna ve sonrasında hücre ölümüne 

kadar gidebilen bir dizi biyokimyasal reaksiyonu baĢlatır.  Ġskemi reperfüzyon (I/R) 

hasarı, hipoksiye maruz kalan organın tekrar oksijenlenmesi ardından ortaya çıkan 

hücresel zedelenmedir.  Karaciğerde ilk kez 1975‟de Toledo ve arkadaĢlarının deneysel 

olarak gerçekleĢtirdikleri karaciğer naklinde gözlenmiĢtir. Transplante edilmiĢ 

karaciğerde konjesyon, ilerleyici tromboz, organ yetmezliği ile sonuçlanan greft 

nekrozu geliĢmiĢtir. Ayrıca dissemine intravasküler koagülasyon, cerrahi olmaksızın 

hemodinamik veya kardiyojenik Ģok sırasında da görülmektedir. I/R hasarı karaciğer 

rezeksiyonu ya da nakli sonrasında görülen fonksiyon kaybı ya da fonksiyonun 

bozulmasının baĢlıca nedenidir (14). 

 

Karaciğere gelen kanın %70–80 portal venden, geri kalan kısmı ise hepatik 

arterden gelmektedir (14,40). Ġkili kan desteği ve glikojen depolarının yüksek anaerobik 

metabolizma kapasitesine rağmen karaciğerde hipoksik hasarlanma meydana 

gelebilmektedir. Porta hepatisin çapraz klemplenmesi ile hepatik arter ve portal venin 

oklüzyonu Pringle manevrası olarak adlandırılır. Bu manevra, karaciğerin geniĢ 

yaralanmalarında yapılan onarımlarda, karaciğer nakli ve hepatik rezeksiyon sırasında 

kanama kontrolü için yararlı bir giriĢimdir. Ancak klempleme süresi uzun tutulduğunda 

karaciğer I/R hasarına neden olabilir (14,43). 
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Sıcak I/R hasarında iki evre söz konusudur. BaĢlangıç evresi (reperfüzyon 

ardından iki saatten daha kısa süre içerisinde gözlenen) oksidan stresle karakterizedir. 

ROP üretimi ve salınımı doğrudan hepatositlerde hasarlanmaya neden olur. Geç evre ise 

hepatik reperfüzyondan 6–48 saat sonraki dönemdir. Ġnflamatuvar yanıt toplanan santral 

nötrofil lökosit (NL) aracılığıyla gerçekleĢir (14,49).   

 

Ġskemi/reperfüzyon patofizyolojisinde birçok mekanizma rol oynar. Erken 

dönemde endotel hücre ĢiĢmesi, vazokonstruksiyon, NL birikimi, sinuzoidlerde platelet 

agregasyonu olur ve mikrodolaĢım bozulur.  Ġntraselüler ödem nedeniyle, sinuzoidal 

endotel hücreler (SEH) ve Kupffer hücresinde ĢiĢme meydana gelir. (14,43). 

 

Vazokonstrüksiyon, nitrik oksit (NO) ve endotelin (ET) dengesindeki bozulma 

sonucu ortaya çıkar. Sinuzoidal lümen daralır, bunu takiben NL‟nin dolaĢım hızı 

yavaĢlar. NL endotel temas süreci artar ve böylece lökostazis gerçekleĢir. Bu durumda 

sinuzoidal ağ dolaĢımı engellenir. Bu durum hipoksiyi uzatır. Ardından Kupffer 

hücreleri ve NL‟ler aktive olur, inflamatuvar sitokinler ve oksijen kökenli serbest 

radikaller ortaya çıkar ve hepatik hasar daha da Ģiddetlenir (14). 

 

 2.3.1.Karaciğer Ġskemi Reperfüzyon Hasarı OluĢum Mekanizmaları 

 

2.3.1.1. pH paradoksu 

 

Ġskemi sırasında, anaerobik glikoliz ve adenozin trifosfat (ATP) hidrolizi 

nedeniyle pH düĢer. Bu oluĢan metabolik asidoz hepatositlerde nekrotik hücre 

ölümünün baĢlamasına karĢı koruyucu iĢlev görür. Ancak iskemik hücrelerde 

reperfüzyonla birlikte pH‟nın normale dönmesi latent pH bağımlı proteazları ve 

fosfolipazları aktive ederek hücre ölümüne neden olur.  Bu durum pH paradoksu 

olarak adlandırılır. Ġskemik hücreler asidotik pH‟da reperfüze edildiklerinde hücre 
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ölümü durmaktadır. Benzer biçimde reperfüzyondan sonra intrasellüler pH artımı 

durdurulduğunda I/R hasarına bağlı hepatoselüler nekroz engellenmektedir  (14). 

 

 

2.3.1.2.Oksidatif Stres 

 

Reaktif oksijen partiküllerinin normal hücre fonksiyonları sonucunda endojen 

olarak ortaya çıkan moleküllerdir. Normal koĢullar altında, moleküler oksijenin büyük 

bir kısmı hücre içi sitokrom oksidaz sistemi ile dört değerlikli indirgenmeye uğrayarak 

suya dönüĢür. Ancak I/R durumunda sadece bir elektron (e
-
) transferi ile tek değerli 

indirgenme olur ve oldukça reaktif serbest radikaller meydana gelir. Reperfüzyon ile 

birlikte, I/R hasarı geliĢiminde önemli rol oynayan superoksit anyonu (O2
-
), hipoklorik 

asit (HOCl) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen partikülleri oluĢur (14, 50). 

 

Geçici olarak reaktif oksijen partiküllerinin artıĢı, çeĢitli düzenleyici fonksiyonlar 

açısından önemlidir. Ancak bu artıĢ yüksek ve/veya uzun süreli olduğunda DNA, lipid 

ve proteinlerde çok ciddi hasara neden olabilmektedirler. ROP birikimine karĢı bir 

takım savunma sistemleri bulunmaktadır. Bunlar enzim olmayan moleküller (örneğin; 

Vitamin A, C, E ve flavonoidler) ve enzimatik ROP yakalayıcılarıdır  (örneğin; Katalaz, 

Glutatyon peroksidaz). Ancak her zaman bu savunma mekanizmaları ROP üretimine 

karĢı yeterli olmaz ve oksidatif stres durumu ortaya çıkar  (14, 50, 84). 

 

En genel ROP kaynağı mitokondridir. Mikrozomal sitokrom P450 özellikle de 

karaciğerde belli miktarda ROP üretebilir ve eksojen substratlarla en çok burada 

etkileĢirler. Bilinen diğer reaktif oksijen partikül kaynakları fagositik hücreler, NL ve 

monositlerdir. Bu hücreler fagositoz için uyarıldıklarında yüksek miktarda ekstrasellüler 

reaktif oksijen partikülü üretmektedirler (14). 
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2.3.1.3. Nitrik Oksit ve Endotelin 

 

Nitrik oksit (NO) karaciğerde önemli sinyal molekül iĢlevi gören pluripotent gaz 

formunda bir serbest radikaldir. Karaciğerde Nitrik Oksit Sentazın (NOS) 3 izoformu 

bulunmaktadır. Bunların içinde uyarılabilen inflamatuvar NOS (iNOS, NOS-2) ve 

endotelyal yapısal NOS (eNOS, NOS-3) en önemli olanlarıdır (14, 18, 63). 

 

2.3.1.4. Sitokinler 

 

Sitokinler inflamatuvar yanıtı baĢlatır ve sürdürürler. Kupffer hücrelerinin 

aktivasyonu sonucunda proinflamatuvar sitokinler üretilir ve salınır. TNF-α ve IL-1B 

artar. Bunlar sitokin ve kemokinlerin üretimini indükler (14). 

 

2.3.1.5. Kemokinler 

 

Kemokinler,  güçlü NL kemotaktan özellikleri olan düĢük moleküler ağırlıklı 

proteinlerdir. Sitokinler, Kupffer hücrelerinde ve hepatositlerde kemokin oluĢumunu 

indüklerler (14). 

 

2.3.1.6. Lipid Mediyatörler 

 

ÇeĢitli lipid kökenli inflamatuvar mediyatörler reperfüzyon hasarı 

patofizyolojisinde rol almaktadır (14). 

 

2.3.1.7. Hücresel Adezyon kuvvet Molekülleri, Nötrofil Lökositler 

 

Erken reperfüzyon hasarında, NL‟ler karaciğer damar yatağında toplanır, aktive 

olurlar. Sonuçta reperfüzyon hasarını Ģiddetlendirirler. Aktive NL‟lerden salgılanan 

oksidanlar ve proteazlar, endotelyal ve hepatoselüler hücrelere hasar verir. Ayrıca 
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Elastaz, Katepsin-G, Heparanaz, Kollajenaz ve diğer çeĢitli hidrolitik enzimler, 

doğrudan hepatositlere sitotoksik etkilidirler. Birinci NL oksidan üretim yolu NADPH 

oksidazdır. NADPH yetersiz farelerde yapılan çalıĢmada hepatik I/R hasarına karĢı 

korundukları gözlenmiĢtir (14, 25, 89). 

 

Hücresel adezyon kuvvet molekülleri, selektin, integrin ve immunglobulin süper 

ailesi olmak üzere ayrılırlar (14). 

 

Selektin, molekülün hücre dıĢı kısmında çeĢitli kompleman bağlama tekrarları 

olan lektin-bağlı glikoproteindir. Endotelyal hücrelerde (E-selektin), plateletlerde (P-

selektin) ve NL‟lerde (L-selektin) eksprese edilir. Selektinler, fizyolojik stres altında 

NL‟lerin SEH‟e tutunmasına aracılık ederler (14, 58). 

 

Ġntegrinler, NL yüzeyinden salgılanır. Damar endotel hücrelerinden salınan 

immunglobulin benzeri adezyon kuvvet moleküllerine (örn; ICAM-1) bağlanır. Bu 

etkileĢmeler Ġskemi reperfüzyondan sonra karaciğere NL göçü, yapıĢma ve birikimi için 

gereklidir (14). 

 

2.3.1.8. Kupffer ve Sinuzoidal Endotel Hücreleri 

 

Kupffer hücreleri, endotelyal hücrelerin lümene bakan yüzünde bulunur. Tipik 

makrofajlardır. Asıl görevleri yaĢlı eritrositleri metabolize etmek ve sindirmektir (42). 

IL–1β gibi proinflamatuvar sitokinler ve TNF-α, karaciğer hasarı geliĢmesinde erken 

mediatör olarak Kupffer hücrelerinden üretilir. Kupffer hücrelerinin aktivasyonu sadece 

iskemik lobda değil iskemik olmayan lobda da artar.  Bu da parsiyel hepatik cerrahiden 

sonraki karaciğer fonksiyon bozukluğunu açıklamada önemli olabilir  (14). 

 

Sinuzoidal endotel hücreleri (SEH), kan damarlarının en iç yüzeyini döĢeyen tek 

sıralı hücreler olup, vasküler homeostaz için temel yapılardır. Bu hücreler hem 

iskemiden hem de reperfüzyondan kolaylıkla hasar görür. UzamıĢ iskemi membran 
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potansiyelini değiĢtirir. Bu da iyon dengesizliğine, intraselüler yoğunluk artmasına, 

membran akıĢkanlığının azalmasına, hücre iskeletinin bozulmasına neden olur (14, 29). 

 

2.3.2.  Karaciğer Ġskemi Reperfüzyon Hasarı ve Apoptoz 

 

Apopitoz, organizmanın ihtiyaç duymadığı, biyolojik görevini tamamlamıĢ veya 

hasarlanmıĢ hücrelerin, zararsız bir biçimde ortadan kaldırılmasını sağlayan ve genetik 

olarak kontrol edilen programlı hücre ölümüdür (14,61). 

 

Apoptoz, nekrozdan tamamen farklıdır. Nekrozda hücre membran bütünlüğü 

belirgin biçimde bozulur. Hücre ĢiĢmesi ve lizis olur. Sıklıkla nekroz bir grup hücre 

veya dokuda bir bölgeyi tutarken, apoptoz tek hücre düzeyinde gerçekleĢir. Apoptoz 

sırasında hücre aktif olarak hücre ölüm sürecine girer (46). 

 

Karaciğer I/R hasarında her iki hücre ölüm formu bir arada bulunur. Ancak 

hasarlanmada apoptoz merkezi rol oynar (64). I/R‟de yüksek yoğunlukta oksijen 

radikalleri, lipid peroksidasyonunu tetikler bu da membran fonksiyon bozukluğuna ve 

hücre ölümüne yol açar (85).  Yüksek reaktif radikallerin TNF-α ile birleĢimi iskemi 

sonrası apopitotik hücre ölümünün baĢlaması için kritik rol oynar (64). Apoptoz 

mekanizmalarının erken engellenmesi, hayvan modellerinde reperfüzyon sonrası 

parankimal hasarı azaltır (30). Yapılan çalıĢmalarda hepatik I/R‟de apopitotik hücre 

ölümünün kanıtları bulunmuĢtur. Bu çalıĢmaların sonuçlarına göre, reperfüzyon 

sırasında SEH‟lerin %50-70‟i, hepatositlerin de %40-60‟ı apopitoza uğrar. Ġnsan 

karaciğer allograftlarında da yüksek oranda apopitotik hepatositlere rastlanmıĢtır (20,30, 

44). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

    3.1. Gereç 

     3.1.1. Deney Hayvanları 

 Deneysel çalıĢmamız; EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarı ve EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi 

Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Deney Hayvanları Laboratuvarı kullanılarak 

gerçekleĢmiĢtir. ÇalıĢmamız, EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu‟nun 121/2009 kayıt numaralı izni ile yapılmıĢtır.  

   

 Deneysel çalıĢmamızda; Uludağ Üniversitesi Veterinerlik Fakültesinden temin 

edilen,  200-220 gram ağırlıkta, sağlıklı, 3-4 aylık, Spraque-Dawley cinsi, 40 adet diĢi 

albino sıçan kullanıldı. Deney hayvanları deney süresince 12;12 (aydınlık; karanlık) 

ıĢıklandırması olan, ısı (22± 2 
o
C) ve nemi (%45- 50) otomatik olarak ayarlanmıĢ 

odalarda yaĢatıldı. Deney sürecinde tüm sıçanlar polikarbonat Ģeffaf kafeslerde standart 

sıçan yemi ile beslendi ve her gün taze çeĢme suyu verildi. 

 

3.1.2. Kimyasal Maddeler 

 

- KCl (Merck) 

- KH2PO4 (Merck) 

- TBA (tiyobarbitürik asit) (Merck) 

- n-Bütanol (Sigma) 

- 1.1.3.3 Tetraetoksipropane (Sigma) 

- Absolü ethanol 

- Absolü kloroform 

- % 10 Nötral formalin  

- Absolü Alkol 

- % 70-80-90-96 alkol serileri 
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- Ksilol (Merck) 

- Heparin 

- Parafin 

- Hematoksilen 

- Eozin 

- Entellan 

- Gallik Asit (Katalog No: G7384-100G, Sigma) 

- NH3 (Laborsan)  

- HCl (Merck) 

- 2- Merkaptoethanol (Sigma) 

- Amonyum molibdat (Sigma) 

- Distile su 

-Aspartat aminotransferaz (AST) (Biolabo Reagents) (Katalog No: Ref 

80025) 

-Alanin aminotransferaz (ALT) (Biolabo Reagents) (Katalog No: Ref 

80027) 

- Laktat dehidrogenaz (LDH) (Biolabo Reagents) (Katalog No: Ref 92111) 

- Glutatyon Peroksidaz Kiti (GPx) (Calbiochem


) (Katalog No: 354104)  

- Total Protein Kiti (Bio-Clinica) 

- Sodyum karbonat (Na2CO3) (Merck) 

- Serum fizyolojik 

- %30 H2O2 (Sigma) 

- Fosforik asit (H2PO4) (Merck) 

- Na2HPO4 (Merck)  

 

3.1.3. Aygıtlar 

 

- Yatay ve dikey Ģale 

- Tüp 

- Tüplük 

- Bistüri ucu 
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- Enjektör (10 ml) 

- Lam 

- Lamel 

- Derin dondurucu (-80)  

- Buz makinesi 

- Distile su cihazı 

- Lam taĢıma sepeti 

- Plastik doku takip kasetĠ 

- Beher (500 ml, 1000 ml) 

- Parafilm 

- Pastör pipeti (Cam ve Plastik) 

- pH metre  

- Pipet (10 ml) 

- Pipet uçları (1000 ve 100 l) 

- Soğutmalı santrifüj ( Heraeus Biofuge Stratos) 

- Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)  

- Su banyosu (Nüve) 

- ġiĢe (350 ml, 500 ml, 1000 ml) 

- Vial (2 ml) 

- Vorteks çırpıcı (Restch) 

- Buzdolabı (+4 
o
C) 

- Cam fanus 

- Cam kalemi 

- Çeker ocak 

- Derin dondurucu (-20
 o

C, -80
 o
C) 

- Etüv (Paraplast plus Sigma P3683)  

- Dijital kamera (Olympus marka, CH40 model compact)  

- Gazlı bez 

- Dijital kamera ( Spot Insight marka, 3.2.0. model) 

- Erlenmayer (500 ml, 1000 ml) 

- Hassas terazi (Precisa-125A)  

- Plastik idrar kabı 
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- Hemoglobin pipeti (20 l) 

- Mikroskop (Olympus marka CH40 model )  

- Spektrofotometre tüpleri ( 1 ml, 2 ml) 

- Hayvan kafesi 

- Kronometre 

- Labaratuvar saati 

- Manyetik karıĢtırıcı (Nüve) 

- Mezür (50 ml, 100 ml, 500 ml, 1000 ml) 

- Balon joje (100ml, 500ml) 

- Mikrotom (Leica RM 2025)  

- Homojenizatör (IKA-Ultra –Turrax T25) 

- Homojenizatör ucu (IKA-T25, S25N 10G) 

- Operasyon takımı 

- Otomatik pipetler 

- Pamuk 

- Eldiven 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deney Grupları ve Doz Miktarları  

 

 Deney hayvanları arasından rasgele seçimle her birinde n=8 sıçan olmak üzere 

toplam 5 grup oluĢturuldu. Bu gruplar; 

 

Grup 1: Bu grup deney hayvanlarına herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmadan 

deney hayvanlarının diseksiyonu geçekleĢtirildi 

Grup 2: Bu grup deney hayvanlarına iskemi iĢlemi gerçekleĢtirilmeden 15 dakika 

önce serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak verildi ve 45 dakikalık 

iskeminin ardından 1 saat reperfüzyon uygulandı. Reperfüzyonun 
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bitiminde; eter anestezisi altında, deney hayvanlarının diseksiyon 

gerçekleĢtirildi. 

Grup 3: Bu grup deney hayvanlarına iskemi iĢlemi gerçekleĢtirilmeden 15 dakika 

önce 50 mg/kg gallik asit (i.p) olarak verildi ve 45 dakikalık iskeminin 

ardından 1 saat reperfüzyon uygulandı. Reperfüzyonun bitiminde; eter 

anestezisi altında, deney hayvanlarının diseksiyon gerçekleĢtirildi. 

Grup 4: Bu grup deney hayvanlarına iskemi iĢlemi gerçekleĢtirilmeden 15 dakika 

önce 100 mg/kg gallik asit (i.p) olarak verildi ve 45 dakikalık iskeminin 

ardından 1 saat reperfüzyon uygulandı. Reperfüzyonun bitiminde; eter 

anestezisi altında, deney hayvanlarının diseksiyon gerçekleĢtirildi. 

Grup 5: Bu grup deney hayvanlarına iskemi iĢlemi gerçekleĢtirilmeden 15 dakika 

önce 200 mg/kg gallik asit (i.p) olarak verildi ve 45 dakikalık iskeminin 

ardından 1 saat reperfüzyon uygulandı. Reperfüzyonun bitiminde; eter 

anestezisi altında, deney hayvanlarının diseksiyon gerçekleĢtirildi. 

 

        

Deneyimizde; Gallik asitin (Sigma, St. Louis,. Missouri, USA) 3 farklı dozu (50, 

100 ve 200 mg/kg) uygulandı (36). Gallik asit dozları; 4 ml/kg volümde %0,9 steril 

serum fizyolojik ile çözülerek enjeksiyona hazır duruma getirildi. Kimyasal madde 

enjeksiyonları, çözeltilerin taze olarak hazırlanmasından sonra, steril tek kullanımlık 

enjektörler ile cerrahi giriĢimlerden 15 dakika önce, tek doz olarak periton içine (i.p) 

uygulandı. 
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3.2.2. Cerrahi ĠĢlemler 

 

         3.2.2.1. Ġskemi/Reperfüzyon iĢlemleri 

 

Tüm cerrahi iĢlemler; steril ortamda ve steril cerrahi aletler kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. Diurnal hormonal değiĢimlerin sıçanlar üzerine olası etkileri dikkate 

alınarak tüm cerrahi iĢlemler 09 
00

 ile 12 
00

 saatleri arasında yapıldı. Deney hayvanlarına 

intramüsküler (i.m.) yol ile 10 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) ve 70 mg/kg 

ketamin (Ketalar, Eczacıbası, Türkiye) anestezisi uygulandı. 

 

I/R iĢlemi uygulanacak deney hayvanı, sırt üstü pozisyonda, sıcaklığı ılık ve sabit 

olan diseksiyon tablasına tespit edildi. Cerrahi uygulama bölgesinin %70‟lik etil alkol 

ile temizliği yapıldı ve deney hayvanının karın bölgesinde vücuda paralel 3-4 cm.‟lik bir 

orta hat kesisi ile laparotomi gerçekleĢtirildi.  

 

Ġzole edilen hepatik arterde antitravmatik vaskular klemp yardımıyla 45 dakika 

süre ile kan akıĢı durdurularak total iskemi gerçekleĢtirildi. 45 dakika süren iskeminin 

hemen ardından antitravmatik vaskular klemp hepatik arterden uzaklaĢtırılarak dokuya 

tekrar kan akıĢının sağlanması yani reperfüzyon iĢlemi gerçekleĢtirildi.  

 

Reperfüzyon süresince kas ve deri kesileri ayrı ayrı fakat devamlı olarak 3/0 ipek 

sütürle dikilerek kesi bölgesi kapatıldı (16). Bir saatlik (60 dakika) reperfüzyon 

iĢleminin ardından; deney hayvanları intrakardiyak yolla kanları alındıktan sonra 

yaĢamları sonlandırıldı. 

 

3.2.3. Deney Hayvanlarından ÇalıĢılacak Örneklerin Alınması   

 

Hepatik I/R sitotoksitenin aydınlatılması için deney gruplarımızdaki sıçanlardan 

anestezi altında uygun teknikler kullanılarak kalpten kan ve karaciğer doku örnekleri 

alındı. Alınan kan örneklerinin serumlarında Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat 
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aminotranferaz (AST) ve Laktat dehidrogenaz (LDH) enzim değerleri ticari kit 

(Biolabo, Maizy, France) kullanılarak CRONY AIRONE 200 RA otoanalizatör ile 

belirlendi. Alınan karaciğer doku örneklerinden hazırlanan homojenatta lipid 

peroksidasyonun bir göstergesi olan Malondialdehid (MDA) düzeyi Uchiama ve Mihara 

(87) nın yöntemi kullanılarak spektrofotometrik olarak, Glutatyon peroksidaz (GPx) 

ticari kit (CALBĠOCHEM
 

Darmstadt, Germany) kullanılarak ve Katalaz (KAT) düzeyi 

Goth L., (31) un yöntemi kullanılarak spektrofotometrik olarak  ölçüldü.  

 

 

3.2.4. Serum Eldesi  

 

Ġntrakardiyak yolla kalpten alınan kan örnekleri; +4 
o
C, 10 dakika 3000 rpm 

devirde santrifüjlenerek (Eppendorf, 5804 R) serumlar elde edildi. Polietilen tüplere 

aktarılan serum örnekleri biyokimyasal analizler için -80 
0
C derin dondurucuda 

saklandı. 

 

3.2.5. Aspartat aminotransferaz (AST)  

 

 Serumda AST düzeyi ticari kit (Biolabo, Maizy, France) kullanılarak CRONY 

AIRONE 200 RA otoanalizatör ile belirlendi. 

 Ölçüm Prensibi: 

 Metod Karmen ve Al tarafından geliĢtirilmiĢ daha sonra Henry ve Al tarafından 

optimize edilmiĢtir.  Reaksiyon Ģeması aĢağıdaki gibidir:  

 

  AST 

 L- Aspartat + 2- Oksogluterat                            Oksaloasetat + L- Glutamat 
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            MDH 

Oksaloasetat + NADH + H 
+ 

                            L- Malat + NAD
+ 

 

 Örnekteki AST Aktivite oranı ve NADH „ın NAD
+
 a dönüĢmesinden dolayı 

oluĢan absorbanstaki azalma 340 nm‟de ölçülür.   

 

3.2.6. Alanin aminotransferaz (ALT)  

 Serumda ALT düzeyi ticari kit (Biolabo, Maizy, France) kullanılarak CRONY 

AIRONE 200 RA otoanalizatör ile belirlendi.  

 

          Ölçüm Prensibi: 

Metod Wrobleski ve LaDue tarafından geliĢtirilmiĢ daha sonra Henry ve 

Bergmeyer tarafından optimize edilmiĢtir. Reaksiyon Ģeması aĢağıdaki gibidir:  

 

 ALT 

 L- Alanin + 2- Oksogluterat                         Pürivat + L- Glutamat 

 

          LDH 

 Pürivat + NADH + H 
+ 

                                 L- Laktat+ NAD
+ 

 

 

Örnekteki ALT aktivite oranı ve NADH „ın NAD
+
 „a dönüĢmesinden dolayı 

oluĢan absorbanstaki azalma 340 nm‟de ölçülür.  
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3.2.7. Laktat dehidrogenaz (LDH) 

 

 Serumda LDH düzeyi ticari kit (Biolabo, Maizy, France) kullanılarak CRONY 

AIRONE 200 RA otoanalizatör ile belirlendi. 

 

          Ölçüm Prensibi: 

Metod Henry ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢtir.  Reaksiyon Ģeması 

aĢağıdaki gibidir:  

    

LDH 

 Pürivat + NADH + H 
+ 

                                    L- Laktat + NAD
+ 

 

 

Örnekteki LDH aktivite oranı ve NADH „ın NAD
+
„a dönüĢmesinden dolayı 

oluĢan absorbanstaki azalma 340 nm‟de ölçülür.  

 

 

3.2.8. Total Protein Ölçümü 

Dokuların  total protein miktarı Biüret yöntemine göre hazırlanmıĢ total protein 

kiti (Bio-Clinica, Ġstanbul, Türkiye) kullanılarak spektrofotometre kullanılarak ölçüldü 

 

Ölçüm Prensibi: 

Peptid, polipeptid ve proteinler için Biüret reaksiyonu spesifiktir. Ġki değerlikli 

bakır iyonu, alkali ortamda peptid bağları ile mor renkli bir kompleks oluĢturur.  

Örnekler spektrofotometrede reaktif körüne karĢı okundu.  Ölçüm için; 

 

1) Bir kör tüpü, bir standart tüpü ve örnek sayısı kadar da test tüpü hazırlandı ve 

numaralandırıldı. 
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2) Kör tüpüne; 1000 μl reaktif. Standart tüpüne; 20 μl standart ve 1000 μl reaktif. 

Test tüpüne; 20 μl örnek ve 1000 μl reaktif ilave edildi. 

 

3) Tüpler karıĢtırıldı ve 20–25 
o
C‟de 5 dakika beklendi. 

 

 

4) 546 nm‟de absorbans değerleri ölçüldü. 

 

5) Örneklerin total protein konsantrasyonu aĢağıdaki formüle göre hesaplandı. 

 

6)  

    A örnek 

  C örnek =              X C standart (g/dl) 

    A standart 

 

  C= Konsantrasyon 

 

Bu ölçüm değerleri homojenatta, KAT aktivitesi ile MDA düzeyi 

hesaplanmasında kullanıldı. 

 

3.2.9. Malondialdehit (MDA) Düzeyi Ölçümü 

 

Yöntemin amacı; lipit peroksidasyonu son ürünlerinden bir tanesi olan MDA‟nın 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile verdiği renk reaksiyonuna dayanmaktadır (87).  

Homojenat Hazırlanması: 

1) Örnek sayısı kadar tüp alınarak numaralandı. 

2) YaklaĢık 0,4 g ağırlığında karaciğer doku örnekleri alındı. 
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3) Alınan örnekler SF ile yıkandı. 

4) Buz dolu bir kap içinde tüpe geçirildi. 

5) Tüp içindeki örnekler daha sonra %1 KCl çözeltisi kullanılarak homojenize 

edildi. 

6) Buz dolu bir kap içindeki tüpte bulunan örnek, homojenizatör cihazında 8000 

devirde 10 vuruda homojenize edildi. 

7) Daha sonra soğutmalı santrifüjde +4 
o
C‟de 4000 rpm‟de 15 dakika santrifüj 

edildi. 

8) Üstte toplanan süpernatant kısmı ayrı bir viale alınarak ölçümde kullanıldı. 

Aynı gün içinde ölçüm yapılacaksa +4 
o
C‟de, daha sonra ölçüm yapılacaksa    

-80 
o
C derin dondurucuda saklandı. 

 

Çözeltiler: 

% 1 Fosforik asit çözeltisi: 1 ml fosforik asit, distile su ile 100 ml ye 

tamamlandı.  

% 0.6 TBA çözeltisi: 6 g TBA 1000 ml suda çözündürüldü. 

 

 Ölçüm Prensibi: 

1) Her ölçümde bir blank ve örnek tüpleri hazırlandı. 

2) Blank tüpüne; 0,5 ml distile su, 3 ml fosforik asit çözeltisi, 1 ml TBA çözeltisi, 

örnek tüpüne; 0,5 ml hemolizat, 3 ml fosforik asit çözeltisi, 1 ml TBA çözeltisi 

ilave edildi. 
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3) Blank ve örnek tüpleri bir beherde su içinde 45 dk kaynatıldı. 

4) Tüpler soğuduktan sonra içlerine 4 ml butanol ilave edildi. 

5) 3500 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildi. 

6) Ölçüm için süpernatant alındı. 

7) Spektrofotometre 532 nm'ye getirildikten sonra, distile su ile sıfırlanarak, 

blank ve örnek tüplerinin absorbansları okundu. 

Sonucun Hesaplanması: 

1) Konsantrasyonların belirlenebilmesi için; lipit peroksit standard (1.1.3.3. 

tetraetoksipropan) 1, 2, 4, 6, 8, 10 nmol/ml de hazırlandı (ġekil 3.1.). 

2)  Standart eğrisinin hazırlanması: 

 - Blank tüpüne; 0,5 ml distile su, 3 ml fosforik asit çözeltisi, 1 ml TBA 

çözeltisi konuldu. 

 - Standart tüplerine; 0,5 ml farklı konsantrasyonlarda standart, 3 ml fosforik 

asit çözeltisi, 1 ml TBA çözeltisi ilave edildi ve 532 nm'de absorbanslar 

okundu. Okunan absorbanslarla, konsantrasyon değerleri milimetrik kağıt 

üzerinde yerleĢtirilerek standart eğrisi çizildi. Standart eğrisinde, 

spektrofotometreden okunan absorbans değerine karĢılık gelen konsantrasyon 

değerleri okundu (ġekil 3.1.).  

 

 Birimi nmol/ml olan MDA konsantrasyonu, homojenatta nmol/g yaĢ doku olarak 

verildi. 
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ġekil 0.1. MDA standart eğrisi 

 

 

3.2.10. Katalaz (KAT) Aktivitesi Ölçümü 

 

 KAT aktivitesi, amonyum molibdatla istikrarlı bir kompleks oluĢturan hidrojen 

peroksitin spektrofotometrik olarak değerlendirilmesi temeline dayanan ölçümler 

sonucu belirlendi (31). 

 

 Homojenat Hazırlanması: 

1) Örnek sayısı kadar tüp alınarak numaralandı. 

2) YaklaĢık 0,4 g ağırlığında karaciğer doku örnekleri alındı. 

3) Alınan örnekler SF ile yıkandı. 

4) Buz dolu bir kap içinde tüpe geçirildi. 

5) Daha sonra tüp içindeki örnekler, sodyum-potasyum-fosfat tamponu ile 

homojenize edildi. 

A
b

so
rb

an
s 

Konsantrasyon (MDA nmol/ml) 
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    Sodyum-Potasyum-Fosfat Tamponu:  

1. KH2PO4‟den 9,08 g alındı ve 1 litre distile su içinde çözündü (A). 

2.  Na2HPO4‟den 11.88 g alındı ve 1 litre distile su içinde çözündü (B). 

3. Daha sonra 3,3 ml A çözeltisinden alınarak B çözeltisi ile 100 ml‟ye 

tamamlandı ve pH = 8 olacak Ģekilde pH metrede ayarlandı. 

6) Buz dolu bir kap içindeki tüpte bulunan örnek, homojenizatör cihazında 8000 

devirde 10 vuruda homojenize edildi. 

7) Daha sonra soğutmalı santrifüjde +4
o
C‟de 4000 rpm‟de 15 dakika santrifüj 

edildi. 

8) Üstte toplanan süpernatant ayrı bir viale alınarak ölçümde kullanıldı. Aynı gün 

içinde ölçüm yapılacaksa +4 
o
C‟de, daha sonra ölçüm yapılacaksa -80 

o
C derin 

dondurucuda saklandı. 

 

Çözeltiler: 

1) Substrat çözeltisi: %30 H2O2 den 8.11 ml alınıp, fosfat tamponu ile 1000 ml ye 

tamamlanıp pH: 7,4 ayarlandı.      

2) 32,4 mmol/l amonyum molibdat ((NH4)6Mo7O24 4H2O) çözeltisi: Bunun için, 

8 g amonyum molibdat 200 ml distile suda çözülerek hazırlandı. Her zaman 

taze olarak kullanıldı ve kısa süreli beklemelerde çökelti oluĢmuĢsa ölçüm 

yapılmadan önce çözelti vortekslendi.  

3) Tampon çözeltisi: 

 A) 4,08 g KH2PO4 alınarak 500 ml distile suda çözüldü. 
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 B) 8,04 g Na2HPO4 alınarak 500 ml distile suda çözüldü.         

Daha sonra (A) çözeltisinden 3,3 ml alınarak (B) çözeltisi ile 100 ml ye 

tamamlandı ve pH=7,4‟e ayarlandı. 

 

Ölçüm Prensibi: 

 

1) Her bir örnek tüpü için bir blank tüpü (blank 1, B1) hazırlandı ve tüpler 

numaralandı. 

 

2) Blank (B1) tüplerine; 37 
o
C de su banyosu içinde 1 ml substrat ve 0,2 ml 

hemolizat ilave edilerek baĢlatılan reaksiyon, anında 1 ml amonyum molibdat 

çözeltisi ilavesiyle reaksiyon durduruldu. 

 

3) Örnek tüplerine ise; 1 ml substrat ve 0,2 ml hemolizat konarak, 37 
o
C de 60 

saniyelik inkübasyon süresince devam eden reaksiyon yine 1 ml amonyum 

molibdat çözeltisi ilavesiyle durduruldu.  

 

4) Örnek tüplerinin inkübasyonu için 60 saniyelik bekleme süresi içinde blank 2 

(B2) ve blank 3 (B3) tüpleri hazırlandı. 

 

5) Blank 2 tüpüne; 1 ml substrat, 1 ml molibdat ve 0,2 ml tampon ilave edildi. 

 

6) Blank 3 tüpüne; 1 ml tampon, 1 ml molibdat ve 0,2 ml tampon, ilave edildi. 

 

7) Spektrofotometre 405 nm de distile suyla sıfırlandıktan sonra B2 ve B3 

tüplerindeki çözeltilerin absorbans değerleri okundu, sonra blank (B1) tüpleri 

ve arkasından örnek tüplerinin absorbansları okundu. 
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Sonucun Hesaplanması: 

Spektrofotometrede okunan değerler, aĢağıdaki formüle uygulandı ve sonuçlar; 

homojenatta KU/g protein olarak bulundu. 

          Örnek –Blank(B1) 

Katalaz aktivitesi =   x 271  

  Blank 2(B2) – Blank 3(B3) 

 

3.2.11. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesi Ölçümü 

 

 Hücresel glutatyon peroksidaz aktivite ölçümü için (CALBĠOCHEM


 Darmstadt, 

Germany) ticari kiti kullanılarak spektrofotometre ile ölçüldü. 

 Homojenat Hazırlanması: 

1)  Örnek sayısı kadar tüp alındı ve numaralandı. 

2) Her hayvandan ortalama 1 g kadar karaciğer dokusu alındı. 

3) Alınan doku parçası 0.16 mg/ml heparin içeren % 0,9 NaCl solüsyonunda 

yıkanarak kırmızı kan hücreleri ve pıhtıdan uzaklaĢtırıldı. 

4) 4-8 ml‟lik soğuk buffer ilave edilen tüp içindeki doku buz dolu bir kap içinde, 

homojenizatör cihazında 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi. 

5) Homojenizasyon sonrası 3000xg‟de 10 dakika santrifüj edildi. 

6) +4 
o
C‟de 10000xg‟de 20 dakika santrifüj edildi. 

7) Toplanan süpernatant kısmı ölçümde kullanıldı. 

8) Aynı gün içinde ölçüm yapılacaksa +4 
o
C‟de, daha sonra ölçüm yapılacaksa      

-80 
o
C derin dondurucuda saklandı. 
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 Ölçüm Prensibi: 

 

Kit indirek olarak GPx aktivitesini ölçer. GPx ortamdaki organik peroksit 

varlığında redükte glutatyon GSH‟ı okside glutatyona (GSSG) dönüĢtürür. Daha sonra 

dıĢarıdan ortama eklenen NADPH ve GR ile okside glutatyon tekrar redukte glutatyona 

dönüĢmekte, böylece GSH deriĢimi sabit tutulmaktadır. OluĢan kimyasal tepkimede 

NADPH‟ın NADP‟ye dönüĢmesi esnasında spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 

absorbanstaki azalma izlenerek okside glutatyon oluĢum hızı ölçülmüĢ ve GPx enzim 

aktivitesi hesaplanmıĢtır. 

        

R-O-O-H + 2 GSH           R-OH +GSSG + H2O 

            

      

      

     GSSG + NADPH + H
+  

                  2GSH + NADP
+  

 
 

 Ölçüm için; 

 

1) Günlük kullanılacak buffer miktarı belirlendi.   

2) Her biri 20 testlik NADPH reagent ĢiĢesi 7,5 ml buffer ile sulandırıldı.  

3) Tert-butil hidroperoksit substratı deiyonize su ile dilue edildi (% 0,007).  

 Bu üç solüsyon 23-25 
o
C arasındaki sıcaklığa getirildi. Artan solüsyon 

kesinlikle tekrar kullanılmadı. 

4) Spektrofotometre 340 nm‟ye ayarlanıp distile su ile sıfırlandı. 

5) Örnekler ölçümden hemen önce buffer ile 1–10 Ģeklinde sulandırıldı. 

6) Bir blank tüpü ve herbir örnek için ayrı test tüpleri hazırlanarak numaralandı. 

GPx 

GR 



49 

 

7) Blank tüpüne konan 350 l buffer üzerine 70 l distile su ve 350 l NADPH 

reagent ilave edildi. 

 

8) Herbir örnek tüpüne tek tek ölçülecek Ģekilde 350 l buffer, 350 l NADPH 

reagent ve 70 l dilue edilmiĢ örnek ilave edildi. 

 

9) Ölçüm küvetine alınan örnek spektrofotometreye yerleĢtirildi. 

10)  350 l dilue edilmiĢ tert-butil hidroperoksit substratı otomatik pipetle çekilip 

bırakılarak eklendi. Hava kabarcığı oluĢmamasına dikkat edildi. 

 

11)  340 nm‟de her 30 sn‟de bir absorbans ölçümü otomatik olarak 

spektrofotometrenin kayıt sistemi kullanılarak 3 dakikanın üzerinde 

kaydedildi. 

 

A340 nm‟de t=0 zamanda absorbans< 0,8 olup olmadığına bakıldı. Böyle bir 

durum görüldüğünde NADPH reagent vialinin yeniden hazırlanmasına dikkat edildi. 

 

 Sonucun Hesaplanması: 

Her 30 saniyede bir A340 da örnek ve blankın azalan oranı hesaplandı. A340‟da 

eğim hesaplanıp örnek oranından blank oranının farkı alınıp net oran (A340/dk) 

hesaplandı.   

 1mU/ml = 1nmol NADPH/dk/ml = (A340/dk) /  0,00622 

  = Bulunan değer x 16  

  = mU/ml 

 Homojenat için bu değer mU/ml olarak verildi. 
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  3.2.12.  Karaciğer Örneklerinden Histolojik Preparatların Hazırlanması 

        

 a. Doku Tespiti  

 

 Hayvanlardan alınan doku örneklerinden her biri tespit için % 10 tamponlanmıĢ 

nötral formalin solüsyonunda 24-48 saat tespit edildi.  AĢağıdaki gibi doku takibi 

yapılarak mikroskopta incelenmek üzere preparatlar hazırlandı. 

 

         b. Doku Takibi 

1) Yıkama: Dokular 4 saat akan çeĢme suyunda yıkanarak formalin 

kalıntılarından arındırıldı. 

2) Dehidratasyon (dokuların suyunun alınması): Dokular yıkama 

iĢleminden sonra artan derecelerdeki alkol serilerinden geçirilerek 

sertleĢmeleri sağlandı. 

70 
o
 alkol – 60 dk. 

80 
o
 alkol  – 60 dk. 

90 
o
 alkol (I)  – 60 dk. 

90 
o
 alkol (II)  – 60 dk. 

96 
o
 alkol (I)  – 30 dk. 

96 
o
 alkol (II)  – 30 dk. 

Absolü alkol (I)   – 30 dk 

Absolü alkol (II)  – 30 dk. 

3) SeffaflaĢtırma: 

    Ksilol (I)  – 15 dk. 

Ksilol (II)  – 30 dk. 

Ksilol (III)  – 30 dk. 
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4) Parafin infiltrasyonu: 

Parafin (I)  – 60 dk. 

    Parafin (II)  – 60 dk. 

    Parafin (III)  – 60 dk.  bekletildi. 

 

5) Gömme: Dokular parafin içine gömülerek, blok haline getirildi. 

 

      c. Kesitlerin Alınması  

 

1) Mikrotom yardımı ile bloklanmıĢ dokulardan 5 m kalınlığında kesitler 

alındı. 

 

2) Kesitler  sıcak su banyosuna alınarak (37 
o
C) açılmaları sağlandı. 

 

3) Daha sonra kesitler poly-L-lysinli lamlara alındı.  

 

4) Kesitler lam taĢıma sepetleri içinde 60
o
C‟lik etüvde 2 saat bekletilerek 

parafinin erimesi sağlandı. 

 

5)   Daha sonra kesitler ksilol serilerinden geçirilerek deparafinize edildi. 

Ksilol (I)  - 30 dk. 

Ksilol (II) - 30 dk. 

Ksilol (III) - 30 dk. 

Deparafinize iĢlemi tamamlanmıĢ kesitlere, genel histolojik yapının 

gözlenebilmesi için hematoksilen ve eozin boyama yöntemi uygulandı. 
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          d. Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi: 

 1) Kesitler azalan dereceli alkol serisinden geçirilerek hidratasyon iĢlemi 

yapıldı.   

 Absolü alkol  -1 dk. 

 Absolü alkol  -1 dk. 

 96
o
 alkol (I) -1 dk. 

 96
o
 alkol (II) -1 dk. 

 90
o
 alkol   -1 dk. 

 80
o
 alkol   -1 dk. 

 70
o
 alkol   -1 dk. 

 

2) Kesitler akan çeĢme suyunda 2 dk. yıkandı. 

 

3) Kesitler hematoksilen solüsyonunda 3 dk. boyandı. 

 

  4) Kesitler akan çeĢme suyunda 2 dk. yıkandı. 

 

  5) Kesitler Eozin solüsyonunda 2 dk. boyandı. 

   6) Kesitler artan dereceli alkol serisinden geçirildi (dehidratasyon iĢlemi) 

60 
o
 alkol  – 1 dk. 

80 
o
 alkol  – 1 dk. 

90 
o
 alkol   – 1 dk. 

96 
o
 alkol (I)  – 1 dk. 

96 
o
 alkol (II)  – 1 dk. 

Absolü alkol (I)   – 5dk. 

Absolü alkol (II)  – 5 dk. 

 7) ġeffaflaĢtırma iĢlemi: Kesitler ksilolde ĢeffaflaĢtırıldı 

 Ksilol (I)  – 5 dk. 
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Ksilol (II)  – 5 dk. 

Ksilol (III) – 5 dk.  

  

8) Kesitler entellan ile kapatıldı. Böylece hazırlanan preparatlarda, dokunun 

lam ve lamel arasında hava almadan uzun bir süre saklanabilmesi 

sağlandı (48). 

 

 

          e. Doku Ġnceleme ve Görüntüleme 

 

 Kesitlerin tümü Olympus CX31 marka fotomikroskop ile incelenerek 

görüntülendi.  

 

 3.2.12. Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 

ÇalıĢmalarımız sonucunda elde edilen verilerin değerlendirilmesinde “SPSS 11,0 

for Windows” versiyonu bilgisayar paket programı kullanıldı. Kan serumlarında analizi 

yapılmıĢ olan ALT, AST ve LDH, karaciğer homojenatına ait MDA, KAT ve GPx 

ölçümünden elde edilen veriler arasındaki farklılık durumları tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ile değerlendirildi, gruplar arası karsılaĢtırmalarda ise Tukey testi kullanıldı. 

Tüm istatistik uygulamalar sonucunda sayısal değer (P) olarak ortaya çıkan deney 

grupları arasındaki farklar, P<0.05 olduğunda anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR   

 

 Yapılan bu çalıĢma sonunda elde edilen bulgular birkaç bölümde sunulacaktır. 

 

 

 4.1. Serum Alanin Amino Transferaz (ALT) Enzim Aktivitesine Ait Bulgular 

ve Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

Kontrol (Grup 1) ve Grup 2, 3,4, 5 gruplarına ait serum Alanin amino transferaz 

(ALT) düzeyleri ve istatistiksel değerlendirmeleri karĢılaĢtırmalı olarak Tablo 4.1. ve 

ġekil 4.1‟ de özet olarak verilmiĢtir. Buna göre; 

 

   Serum ALT düzeyi,  Grup 1‟de (kontrol) 66,26±5,90 U/L,  Grup 2‟de 

821,10±99,76 U/L, Grup 3‟de 745,80±64,22 U/L, Grup 4‟de 455,60±47,64 U/L ve Grup 

5‟de 528,56±72,48 U/L bulunmuĢ olup, kontrol grubuna göre diğer gruplarda Serum 

ALT düzeyinde  artıĢ gözlendi. Bu artıĢ istatistiksel açıdan kontrole göre farklı bulundu 

(P<0.05).  

 

   Serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 

4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında serum Alanin amino 

transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) .  

Ancak 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05). 

 

50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ 

Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında serum Alanin 

amino transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu 

(P<0,05) .  Ancak serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile istatistiksel olarak fark 

bulunmadı (P>0.05). 
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 Tablo  4.1. Kontrol (Grup 1) ve Grup 2, 3, 4, 5  gruplarına ait ALT, AST, LDH, MDA, KAT ve GPx  düzeyleri ve istatistiksel olarak    

değerlendirilmesi. 

 

1
:  Grup 1 ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında önemli derecede fark (P<0,05) var. 

2
:  Grup 2 ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında önemli derecede fark (P<0,05) var. 

3
:  Grup 3 ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında önemli derecede fark (P<0,05) var. 

4
:  Grup 4 ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında önemli derecede fark (P<0,05) var. 

5
:  Grup 5 ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında önemli derecede fark (P<0,05) var. 

GRUPLAR 

ALT (U/L) 

(Ort ± St. Hata) 

n=8 

AST (U/L) 

(Ort ± St. Hata) 

n=8 

LDH  (U/L) 

(Ort ± St. Hata) 

n=8 

MDA (nmol/g 

protein)  

(Ort ± St. Hata) 

n=8 

KAT (KU/g) 

(Ort ± St. Hata) 

n=8 

GPX (mU/ml) 

(Ort ± St. Hata) 

n=8 

Grup:1 

(Kontrol grubu) 
66,26±5,90 

2, 3, 4, 5
 95,62±3,50 

2, 3, 4, 5 
227,03±27,44 

2, 3, 4, 5 
16,93±3,43 

2, 3, 4, 5 
7,61±1,08 

2, 3, 4 
32,81±4,33 

2, 3 

Grup:2 

(SF + I/R) 
821,10±99,76 

1, 4, 5
 492,55±53,96 

1, 4, 5 
2825,25±204,95 

1, 3, 4, 5 
37,53±2,92 

1, 4, 5 
3,38±1,19 

1, 4, 5 
17,99±6,25 

1, 4, 5 

Grup:3 

(50mg/kg gallik asit + I/R) 
745,80±64,22 

1, 4, 5 
440,90±28,09 

1, 4, 5 
2440,62±352,64 

1,2, 4, 5
 35,71±3,35 

1, 4, 5 
4,67±1,03 

1, 4, 5 
24,64±3,47 

1, 4, 5 

Grup:4 

(100mg/kg gallik asit + I/R) 
455,60±47,64 

1, 2, 3 
252,87±61,51 

1, 2, 3 
1591,50±280,43 

1, 2, 3 
24,54±2,13 

1, 2, 3 
9,76±1,15

 1, 2, 3 
39,16±3,83 

2, 3 

Grup:5 

(200mg/kg gallik asit + I/R) 
528,56±72,48 

1, 2, 3 
299,86±51,92 

1,2, 3
 1933,50±306,35 

1, 2, 3 
27,39±3,48 

1, 2, 3 
8,05±1,85 

2, 3 
35,05±6,21 

2, 3 
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100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında serum Alanin amino 

transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . 

Ancak; 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05).  

 

 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında serum Alanin amino 

transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . 

Ancak;  100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05).  

 

            

 

  

ġekil 4.1. Serum Alanin amino transferaz (ALT) düzeyleri  
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4.2. Serum Aspartat Amino Transferaz (AST) Enzim Aktivitesine Ait 

Bulgular ve Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

Kontrol (Grup 1), Grup 2, 3, 4, 5 gruplarına ait serum AST düzeyleri ve 

istatistiksel değerlendirmeleri karĢılaĢtırmalı olarak Tablo 4.1 ve ġekil 4.2‟de özet 

olarak verilmiĢtir. Buna göre; 

 

Serum AST düzeyi,  Grup 1‟de (kontrol) 95,62±3,50 U/L,  Grup 2‟de 

492,55±53,96 U/L, Grup 3‟de 440,90±28,09 U/L, Grup 4‟de 252,87±61,51 U/L ve Grup 

5‟de 299,86±51,92 U/L bulunmuĢ olup, kontrol grubuna göre diğer gruplarda Serum 

AST düzeyinde  artıĢ gözlendi. Bu artıĢ istatistiksel açıdan kontrole göre farklı bulundu 

(P<0.05).  

 

Serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 

4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında serum Aspartat amino 

transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05).  

Ancak 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05). 

 

50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ 

Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında serum Aspartat 

amino transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu 

(P<0,05). Ancak serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05). 

 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında serum Aspartat amino 

transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). 

Ancak 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05).  
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 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında serum Aspartat amino 

transferaz düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). 

Ancak 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(P>0.05).  

 

         

 

 

ġekil 4.2.  Serum Aspartat amino transferaz (AST) düzeyleri  

 

 

4.3.  Serum Laktat Dehidrojenaz (LDH) Enzim Aktivitesine Ait Bulgular ve 

Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

Kontrol (Grup 1), Grup 2, 3, 4, 5 gruplarına ait serum LDH düzeyleri ve 

istatistiksel değerlendirmeleri karĢılaĢtırmalı olarak Tablo 4.1. ve ġekil 4.3‟ da özet 

olarak verilmiĢtir. Buna göre; 

 

 

Serum LDH düzeyi,  Grup 1 ‟de (kontrol) 227,03±27,44 U/L,  Grup 2‟de 

2825,25±204,95 U/L, Grup 3‟de 2440,62±352,64 U/L, Grup 4‟de 1591,50±280,43 U/L 
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ve Grup 5‟de 1933,50±306,35 U/L bulunmuĢ olup, kontrol grubuna göre diğer 

gruplarda Serum LDH düzeyinde  artıĢ gözlendi. Bu artıĢ istatistiksel açıdan kontrole 

göre farklı bulundu (P<0.05).  

 

Serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile kontrol, 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3, 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup5 

karĢılaĢtırıldığında serum LDH düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık 

bulundu (P<0,05).   

 

50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2, 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 

karĢılaĢtırıldığında serum LDH düzeyinde istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık 

bulundu (P<0,05).   

 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında serum LDH düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). Ancak; 200 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 5 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  

 

200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında serum LDH düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak; 100 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 4 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  
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ġekil 4.3. Serum Laktat dehidrojenaz (LDH) düzeyleri  

 

 

 

4.4. Karaciğere Homojenatına Ait Bulgular ve Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 

   4.4.1. Karaciğer Homojenatında Malondialdehit (MDA) Düzeyine Ait 

Bulgular ve Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 

Kontrol (Grup 1), Grup 2, 3, 4, 5 gruplarına ait karaciğer homojenatında MDA 

düzeyleri ve istatistiksel değerlendirmeleri karĢılaĢtırmalı olarak Tablo 4.1 ve ġekil 4.4‟ 

de özet olarak verilmiĢtir. Buna göre; 

 

MDA düzeyi,  Grup 1 „de (kontrol) 16,93±3,43 nmol/g yaĢ doku,  Grup 2 ‟de 

37,53±2,92 nmol/g yaĢ doku, Grup 3‟de 35,71±3,35 nmol/g yaĢ doku, Grup 4‟de 

24,54±2,13 nmol/g yaĢ doku ve Grup 5‟de 27,39±3,48 nmol/g yaĢ doku bulunmuĢ olup, 
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kontrol grubuna göre diğer gruplarda MDA düzeyinde  artıĢ gözlendi. Bu artıĢ 

istatistiksel açıdan kontrole göre farklı bulundu (P<0.05).  

 

  Serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 

4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında MDA düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) .  Ancak; 50 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 3 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05). 

 

50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ 

Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında MDA düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak; serum fizyolojik 

verilmiĢ Grup 2 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05). 

 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında MDA düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak;  200 mg/kg 

gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  

 

200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında MDA düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak;  100 mg/kg 

gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  
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      ġekil 4.4.  Karaciğer homojenatında Malondialdehit (MDA) düzeyleri  

 

 4.4.2. Karaciğer Homojenatında Katalaz (KAT)  Aktivitesine Ait Bulgular 

ve Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 

Kontrol (Grup 1), Grup 2, 3, 4, ve 5 gruplarına ait karaciğer homojenatında KAT 

düzeyleri ve istatistiksel değerlendirmeleri karĢılaĢtırmalı olarak Tablo 4.1 ve ġekil 4.5‟ 

de özet olarak verilmiĢtir. Buna göre; 

 

KAT aktivitesi,  Grup „de 1 (kontrol) 7,61±1,08 KU/g protein,  Grup 2‟de 

3,38±1,19 KU/ g protein, Grup 3‟de 4,67±1,03 KU/ g protein, Grup 4‟de 9,76±1,15 

KU/g protein ve Grup 5‟de 8,05±1,85 KU/ g protein bulunmuĢ olup, kontrol grubuna 

göre Grup 2 ve Grup 3‟de KAT aktivitesinde azalma Grup 4 ve Grup 5 „de ise  artıĢ 

gözlendi. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4‟de istatistiksel açıdan kontrole göre farklılık 

bulunurken (P<0.05), Grup 5‟de istatistiksel açıdan kontrole göre farklılık bulunmadı 

(P>0.05). 
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 Serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 

4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında KAT aktivitesinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). Ancak 50 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 3 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05). 

 

50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ 

Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında KAT aktivitesinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). Ancak serum fizyolojik 

verilmiĢ Grup 2 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05). 

 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile kontrol, serum fizyolojik verilmiĢ Grup 

2 ve 50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında KAT aktivitesinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). Ancak 200 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 5 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  

 

200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ve 50 

mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında KAT aktivitesinde istatistiksel 

olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). Ancak kontrol ve 100 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 4 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  

 

 



65 

 

                    

 

ġekil 4.5. Karaciğer homojenatında Katalaz (KAT) düzeyleri  

 

 4.4.3. Karaciğer Homojenatında Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim 

Aktivitesine Ait Bulgular ve Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 

Kontrol (Grup 1), Grup 2, 3, 4, 5 gruplarına ait karaciğer homojenatında GPx 

düzeyleri ve istatistiksel değerlendirmeleri karĢılaĢtırmalı olarak Tablo 4.1 ve ġekil 4.6‟ 

da özet olarak verilmiĢtir. Buna göre; 

 

GPx aktivitesi,  Grup „de 1 (kontrol) 32,81±4,33 mU/ml,  Grup 2‟de 17,99±6,25 

mU/ml, Grup 3‟de 24,64±3,47 mU/ml, Grup 4‟de 39,16±3,83 mU/ml ve Grup 5‟de 

35,05±6,21 mU/ml bulunmuĢ olup, kontrol grubuna göre Grup 2 ve Grup 3‟de GPx 

aktivitesinde azalma Grup 4 ve Grup 5‟de ise  artıĢ gözlendi. Grup 2 ve Grup 3 

istatistiksel açıdan kontrole göre farklılık bulunurken (P<0.05), Grup 4 ve Grup 5‟de 

istatistiksel açıdan kontrole göre farklılık bulunmadı (P>0.05). 
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  Serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 

4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında GPx aktivitesinde,  

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05).  Ancak; 50 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 3 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05). 

 

50 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 ile kontrol, 100 mg/kg gallik asit verilmiĢ 

Grup 4 ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 karĢılaĢtırıldığında GPx aktivitesinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak;  serum fizyolojik 

verilmiĢ Grup 2 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05). 

 

100 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 4 ile serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ve 50 

mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında GPx aktivitesinde istatistiksel 

olarak istatistiksel olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak;  kontrol 

ve 200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  

 

200 mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 5 ile serum fizyolojik verilmiĢ Grup 2 ve 50 

mg/kg gallik asit verilmiĢ Grup 3 karĢılaĢtırıldığında GPx aktivitesinde istatistiksel 

olarak önemli düzeyde farklılık bulundu (P<0,05) . Ancak;  kontrol ve 100 mg/kg gallik 

asit verilmiĢ Grup 4 ile istatistiksel olarak fark bulunmadı (P>0.05).  
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ġekil 4.6. Karaciğer homojenatında Glutatyon Peroksidaz (GPx) düzeyleri  

 

 

 4.5. Karaciğer Örneklerine Ait Histolojik Bulgular 

 

 

ÇalıĢmada kullanılmıĢ olan gallik asitin karaciğer total I/R sonucu oluĢan oksidatif 

hasarı ne derecede önleyebildiğini ortaya koyabilmek anlamında karaciğer kesitlerinde 

yapılan histolojik kesitlerde detaylı incelemer yapıldı. Mikroskobik incelemelerde 

kontrol grubu olan Grup 1‟ e ait deney hayvanlarının karaciğer histolojik kesitleri (ġekil 

4.7) ile I/R grubu (Grup 2) hayvanlarına ait karaciğer kesiti (ġekil 4.8) 

karĢılaĢtırıldığında vena sentralis çevresindeki hepatositler de Grup 2‟ nin I/R‟ dan 

oldukça etkilendiği dikkat çekici bulundu. Grup 2‟ nin vena sentralis çevresinde 

bulunan remark plaklarının düzeninde bozulma olmadığı ancak plakları oluĢturan 

hepatositlerde sitoplazmik vakuollerin yoğun olduğu gözlendi (ġekil 4.9 ve 4.10). Grup 

2 karaciğer kesitlerinde vakuolizasyonun yanısıra karaciğer parankimi sinozoidlerinde 

yaygın hiperemi hakimdi (ġekil 4.9). Ancak vena sentralis ve karaciğer portal alanları 

çevresinde hiperemi durumunun bu kadar baskın olmadığı görüldü. 
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I/R + 50 mg/kg gallik asit uygulanmıĢ deney grubu (Grup 3) hayvanlarına ait 

karaciğer kesitlerinde vena sentralis çevresinde vakuolizasyonu Grup 2‟ ye göre kısmen 

azalmıĢ hepatositler mevcut idi (ġekil 4.11). Ayrıca sinüzoidlerde hiperemi 

yaygınlığının fazla değiĢmediği saptandı. Rastgele fakat farklı kesit alanı incelemelerine 

göre Grup 3 hayvanları için uygulanan 50 mg/kg gallik asit dozunun karaciğerde 

meydana gelmiĢ olan I/R hasarına karĢı tam olarak koruma sağlamadığı düĢünüldü. 

 

I/R + 100 mg/kg gallik asit grubu (Grup 4) hayvanlarına ait karaciğer kesitinde 

hem vena sentralis çevresinde hem de buradan daha uzakda yani karaciğer klasik lobulü 

çevresinde ve portal alanlarda bulunan hepatositlerde vakuolizasyonun oldukça azaldığı 

dikkat çekici bulundu (ġekil 4.12). Yapılan mikroskobik incelemelerde kesitlerin benzer 

bölgelerinde Grup 2‟ de tespit edilen vakuolleĢme, hiperemi ya da sinusoidal 

kojesyonların neredeyse hiç oluĢmadığı dolayısıyla gallik asitin 100 mg/kg uygulanan 

dozunun total karaciğer I/R hasarına karĢı koruyucu olabileceği düĢünüldü. 

 

I/R + 200 mg/kg gallik asit grubu (Grup 5) hayvanlarına ait karaciğer kesitlerinde 

yapılan detaylı incelemelerde Grup 5‟ in Grup 1 ve Grup 4 ile benzer görünümlere sahip 

olduğu tespit edildi (ġekil 4.13). Grup 5‟ de de vena sentralis çevresinde düzgün 

görünümlü hepatositler alanlara hakim durumdaydı. Hiperemi ve vakuolizasyon gibi 

histopatolojik görünümlerin son derece azalmıĢ olduğu saptandı. 
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ġekil 4.7  Kontrol grubu (Grup I) hayvanlarına ait karaciğer kesitinde vena sentralis   

(V) ve çevresinde remark plaklarını oluĢturan düzgün görünümlü 

hepatositlerin görünümü  ( ),  HE. 

  

 

 

 
 

ġekil 4.8  I/R grubu (Grup 2) hayvanlarına ait karaciğer kesitinde vena sentralis (V) ve 

çevresindeki hepatositlerde yaygın vakuolizasyon ( ), HE. 
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ġekil 4.9  I/R grubu (Grup 2) hayvanlarının karaciğer parankimi hepatositlerinde 

vakuolizasyon ( ) ve sinuzoidlerde yaygın hiperemi ( ),HE.  

 

 
 

 

ġekil 4.10. I/R grubu (Grup 2) hayvanlarının karaciğer parankimi hepatositlerinde 

vakuolizasyonun ayrıntılı görünümü ( ),HE. 
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ġekil 4.11  I/R+ 50 mg/kg gallik asit grubu (Grup 3) hayvanlarına ait karaciğer 

kesitinde vena sentralis (V) çevresinde vakuolizasyonu kısmen azalmıĢ 

hepatositlerin görünümü. HE. 

 

 
 

ġekil 4.12  I/R + 100 mg/kg gallik asit grubu (Grup 4) hayvanlarına ait karaciğer 

kesitinde vena sentralis (V) çevresinde düzgün görünümlü hepatositlerin 

görünümü. HE. 
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ġekil 4.13. I/R + 200 mg/kg gallik asit grubu (Grup 5) hayvanlarına ait karaciğer 

kesitinde vena sentralis (V) çevresinde düzgün görünümlü hepatositlerin 

görünümü. HE. 
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5. TARTIġMA 

  

 Ġskemi bir organ veya dokuya kan akımının kesilmesi durumudur. Bu durum 

hücre enerji düzeyinin düĢmesi ve toksik metabolitlerin birikimine yol açar daha sonraki 

süreç hipoksiye maruz kalan organın tekrar oksijenlenmesi olan reperfüzyondur. 

Reperfüzyon hücrenin ölümü ve organ fonksiyon bozukluklarına yol açan bir dizi 

reaksiyonu baĢlatır (14). Bu hasarlanmada en önemli rolü reperfüzyon süreci 

oynamaktadır. Reperfüzyon hasarı sonucu oluĢan organ fonksiyon bozuklukları 

organdan organa değiĢebilmekle beraber hasardan serbest oksijen radikallerinin sorumlu 

olduğu belirlenmiĢtir. Yapılan bazı çalıĢmalara göre I/R‟ye bağlı karaciğer hasarında 

serbest oksijen radikallerinin birincil derecede etkin olduğu düĢünülmektedir (23).  

 

 Bu bölümde, sıçanlar üzerinde uyguladığımız I/R iĢlemi sonrasında oluĢan 

hasara karĢı bir çok farmakolojik ve biyokimyasal olaylarda etkin aktiviteye sahip doğal 

fenolik bir antioksidan olan gallik asit‟in (3,4,5-trihidroksibenzonik asit) olası koruyucu 

etkisi, serum ALT, AST ve LDH enzim aktiviteleri ile karaciğer doku homojenat 

örneklerinde, lipid peroksidasyonun bir göstergesi olan MDA düzeyi, hücre içi 

(endojen) antioksidan enzimlerden KAT ve GPx aktiviteleri ve histolojik olarak 

karaciğere olan etkileri yönünden bulgular da göz önünde bulundurularak tartıĢılacaktır.  

 

 

5.1. Serum Enzim Aktivitelerine Etkileri 

 

 I/R hasarı sonrasında, karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmek için farklı 

yöntemler kullanılabilir. Ancak; bugün için bunların en çok kullanılanı ALT, AST ve 

LDH aktivitesi tayinidir.  Karaciğer hasarı sonucu bu enzim aktivitelerinin arttığı 

bilinmektedir. Karaciğerde; I/R hasarı sonrasında, ALT ve AST düzeylerinin artıĢının 

I/R sonrası oluĢan serbest radikal kaynaklı doku hasarına bağlı olabileceği ileri 

sürülmüĢtür (90). 

 

  ÇalıĢmamızda alınan kan örneklerinin serumlarında; karaciğer fonksiyonlarını 

değerlendirmek amacı ile ölçülen karaciğer enzimlerinden ALT düzeyi için kontrol ile 
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diğer  gruplar karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede farklı bulundu ancak görülen bu artıĢ 

2. ve 3. Gruplarda 1., 4. ve 5. Gruba göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Tedavi 

gruplarından 100 mg/kg gallik asit verilen 4. Grup ve 200 mg/kg gallik asit verilen 5. 

Gruptaki ALT düzeyi 2. ve 3. Gruba göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha 

düĢük bulunması gallik asitin koruyucu etkisinin olduğunu göstermektedir. 

 

  AST düzeyi bakımından kontrol ile diğer gruplar karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

açıdan farklı bulundu. AST düzeyinde görülen artıĢ 2. ve 3. Gruplarda  1., 4. ve 5. 

Gruba göre daha yüksek bulundu. Tedavi grubu olan 4. ve 5. Gruplarda görülen AST 

düzeyinin 2. ve 3. Gruba göre anlamlı derecede düĢük bulunması yine doku hasarının bu 

gruplarda daha az olduğunu göstermektedir.  

 

  LDH düzeyi kontrol ile diğer gruplar arasında anlamlı derecede farklı bulundu. 

2. Gruptaki artıĢ kontrol ve diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede yüksek 

bulundu. Aynı Ģekilde 3. Gruptaki artıĢ kontrol ve diğer gruplar karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı derecede farklılık gösterdi. 4. ve 5. Gruplardaki LDH düzeyi 2. ve 3. Gruplarla 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede düĢük bulunması yine doku hasarının 100 ve 200 

mg/kg gallik asit uygulanan gruplarda daha az olduğunu göstermektedir.  

 

  ÇalıĢmamızda ALT AST ve LDH düzeyleri bakımından I/R grubu olan 2. 

Grupta gözlenen artıĢ, Topaloğlu ve ark yaptığı 30 dakikalık iskemi sonrası %70 

hepatoktemi uygulanan I/R grubunda serum ALT, AST ve LDH düzeyinde gözlenen 

artıĢ ile uyumlu bulundu (82). Karaciğer I/R hasarına karĢı karvakrol‟ün etkisine 

bakılan bir çalıĢmada I/R grubuna ait ALT ve AST düzeylerindeki artıĢ çalıĢmamızla 

uyumlu bulundu (16). Hepatotoksik bir bileĢik olan karbon tetraklorit‟in (CCl4) 

sıçanlarda 1.5 ml/kg (i.p) tek doz uygulaması sonucu geliĢen karaciğer hasarına karĢı 

gallik asitin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarının ALT ve AST düzeylerinde CCl4 

uygulanan gruba göre düĢük bulunması bizim de çalıĢmamızda tedavi edici doz olarak 

uyguladığımız 50, 100 ve 200 mg/kg dozların uygulandığı gruplarımızın sonuçları ile 

uyumlu bulundu (36). Yine aynı çalıĢmada 200 mg/kg gallik asit daha etkin bulunurken, 

bizim çalıĢmamızda da 100 ve 200 mg/kg gallik asit dozları ALT ve AST düzeyine 

etkisi yönünden karĢılaĢtırıldığında aralarında belirgin farklılık görülmedi (36). 
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5.2. MDA düzeyi ile KAT ve GPx Enzim Aktivitelerine Etkileri  

 

  I/R iĢleminin sonucu oluĢan serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilediği 

yapılarından biri de lipidlerdir. Serbest oksijen radikalleri üç veya daha fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinden bir hidrojen atomu alarak lipid peroksidasyonuna ve sonuçta 

hidroperoksitlerin oluĢumuna neden olur. Bu reaksiyonlar membran bütünlüğünün 

bozulmasına, iyon geçirgenliği ve enzim aktivitesinin değiĢimine ve kaçınılmaz bir 

Ģekilde hücre ölümüne sebeb olur. Aynı zamanda inflamatuar olaylar baĢlar ve hasarın 

Ģiddeti oldukça artar (38, 42,78). 

 

  ÇalıĢmamızda tüm deney gruplarında lipid peroksidasyon artıĢının bir göstergesi 

olan MDA düzeyi belirlendi. Kontrol grubuna göre,  2. Grup, 3. Grup, 4. Grup ve 5. 

Grupta MDA düzeyinde artıĢ gözlendi. Bu artıĢ istatistiksel açıdan kontrole göre 

anlamlı bulundu. 2. Gruptaki ve 3. Gruptaki artıĢ kontrol ve diğer gruplarla 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede yüksek bulundu. 4. ve 5. Grup MDA düzeyi 2. ve 

3. Gruba göre anlamlı derecede düĢük bulundu. Bu durum tedavi edici 100 ve 200 

mg/kg gallik asitin lipid peroksidasyon artıĢını azaltıcı yönde etki ettiğini 

göstermektedir. Oue MB ve arkadaĢları sıçanlarda sarızambak bitkisinden ekstrakte 

edilen gallik asitin sıçan karaciğerinde ve kanında lipid peroksidasyonunu azalttığı 

bildirilmiĢtir (28). Yapılan bir diğer çalıĢmada gallik asitin 100 ve 200 mg/kg dozlarının 

CCl4‟in neden olduğu MDA düzey artıĢını azaltıcı yöndeki etkisi ve 50 mg/kg dozun 

etkinliğinin düĢük olduğu sonucu bulgularımızla uyumlu bulundu (36).  Sıçan karaciğer 

I/R uygulaması bakımından bizim çalıĢmamıza benzer bir çalıĢmada I/R sonrası 

belirlenen MDA düzeyindeki artıĢ bulgularımızla uyumlu bulundu (23).  

 

  Oksijenli solunum yapan tüm canlı gruplar normal metabolizmaları sırasında 

vücutta oluĢan serbest oksijen radikalleri kaynaklı toksik metabolitlere maruz kalırlar. 

Bunlar da özellikle DNA, lipid ve proteinlere saldırarak normal hücresel iĢlevi bozarlar. 

OluĢan bu oksidan moleküllerle mücadelede üzerinde durulacak esas giriĢim ise belirli 

düzeyi aĢmıĢ oksidanlara direkt olarak etki edip onları inaktif hale getiren 
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antioksidanlardır (21). Ġnsanda belli baĢlı hücre içi antioksidanlar SOD, KAT ve GPx 

enzimleridir. Hücre dıĢı ortamda antioksidan savunmadan ise en bilinen E ve C 

vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin,  β–karoten gibi 

maddeler sorumludur (21,33). Bu antioksidan maddelere yapılan bilimsel araĢtırmalar 

sayesinde her geçen gün artan yenileri katılmaktadır. Biz de bu amaçla hücre içi 

antioksidan kapasiteye hücre dıĢı antioksidan etkinliğini değerlendirmek için üzerinde 

halen çalıĢmaların devam ettiği gallik asit‟in olası koruyucu etkisini belirlemeye yönelik 

çalıĢtık.  

 

 

  ÇalıĢmamızda kontrol grubuna göre KAT aktivitesi 2. Grup ve 3. Grupta 

azalma, 4. Grup ve 5. Grupta ise artıĢ Ģeklinde gözlendi. 2. Grup, 3. Grup ve 4. Grupta 

istatistiksel açıdan kontrole göre farklılık bulunurken, 5. Grupta istatistiksel açıdan 

kontrole göre farklılık bulunmadı. 2. Grup ve 3. Grupta görülen azalma I/R hasarına 

bağlı olarak hücre içi antioksidan savunmanın zayıfladığını buna karĢılık 4. Grup ve 

özellikle 5. Grupta görülen artıĢ özellikle 2. Gruptaki azalma ile karĢılaĢtırıldığında I/R 

hasarına karĢı gallik asitin antioksidan etkinliğini göstermesi açısından önemli bulundu. 

Karaciğer I/R hasarına karĢı karvakrol‟ün etkisine bakılan bir çalıĢmada I/R grubuna ait 

KAT aktivitesindeki azalma çalıĢmamızla uyumlu bulundu (16). Yine baĢka bir 

çalıĢmada CCl4 hepatoksisiteye karĢı birlikte kullanılan gallik asitin KAT aktivitesinde 

gösterdiği artıĢ bizim bulgularımızı destekler niteliktedir (76). 

 

  GPx mekanizması çok önemli antioksidan savunma mekanizmalarından biridir  

(23). GPx karaciğerde en yüksek olmak üzere; kalp, akciğer ve beyinde daha az,  kasta 

ise en az olacak Ģekilde aktivite gösterir.  GPx aktivitesindeki azalma H2O2 düzeylerinin 

yükselmesine ve dolayısı ile hücre hasarına neden olmaktadır (83). 

 

  ÇalıĢmamızda kontrol grubuna göre 2. Grup ve 3. Grupta GPx aktivitesinde 

azalma 4. Grup ve 5. Grupta ise artıĢ gözlendi. Grup 2 ve Grup 3 istatistiksel açıdan 

kontrole göre anlamlı derecede farklı bulunurken, Grup 4 ve Grup 5 „de istatistiksel 

açıdan kontrole göre karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farklılık bulunmadı.  
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 Kimyasal hepatotoksisiteye karĢı Acacia confusa Merr (Leguminaceae) bark 

ekstraktı ve bunun etken bileĢeni olan gallik asit‟in koruyucu etkisinin bakıldığı bir 

çalıĢmada (76) gallik asitin tedavi edici gruptaki artan GPx aktivitesi bizim 

çalıĢmamızda da özellikle baĢta 100 mg/kg gallik asitin kullanıldığı 4. Grup olmak 

üzere 5. Grupta da artmıĢ aktivite bulgularımızla uyumlu bulundu. Ancak 50 mg/kg 

gallik asit uygulanan 3. Grubun tedavi edici etkinlikte bir aktivitesi bulunmadı.   

 

 

 

5.3. Karaciğer Histolojisi Üzerine Etkileri 

 

Karaciğer I/R; travma, karaciğer ameliyatı, organ nakli (transplantasyon) ve 

karaciğer hepatektomisi sonucu meydana gelir (53). Tüm bu iĢlemler sonucunda dokuda 

iskemi ve bunu takiben reperfüzyon gerçekleĢir. ÇalıĢmamızda I/R sonucu oluĢan 

karaciğer hasarına; güçlü serbest radikal süpürücü ve antioksidant olan gallik asitin 

koruyucu etkileri incelendi. Buna göre; kontrol olarak tutulan 1. Grupta hepatosit 

hücreleri vena sentralis çevresinde düzgün parankimal bir yapıda gözlendi. I/R 

uygulanan 2. Grupta yaygın vakuolizasyon ve sinüzoidal kanama görüldü. Yapılan bir 

çalıĢmada karaciğer hepatositlerinde I/R sonrası vakuol oluĢumu bildirilmiĢtir (16). 

BaĢka bir çalıĢmada karaciğer de iskemi sonrası vakuolizasyon ve hiperemi görüldüğü 

belirtilmiĢtir (6). ġener ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada (68) bizim de 

uyguladığımız I/R süresi olan 45 dakika iskemi 60 dakika reperfüzyon sonrası 

sünüzoidlerde bozulma ve hepotositlerde vakuolizasyon olduğu bildirilmiĢtir. Bütün bu 

sonuçlar bizim bulgularımızla paralellik göstermektedir. ÇalıĢmamız sonunda 4. ve 5. 

Gruplarda vakuolizasyonun ve hipereminin görülmemesi gallik asitin 100-200 mg/kg bu 

dozların koruyucu olduğunu göstermektedir. 3. Grupta hepatositlerde kısmi 

vakuolizasyon azalmasını gallik asitin 50 mg/kg dozunun da kısmen etkili olduğunu 

söyleyebiliriz.  Bir polifenol olan gallik asitin serbest radikal süpürücü, antimutajenik, 

antikansorejenik etkili olduğu bildirilmiĢtir (45). Serbest radikallerin karaciğer hasarını 

arttırdığı bilinmektedir. Hücre ve dokularda artan lipid peroksidasyon ise oksidatif 

stresin bir belirteci olarak bilinir. AraĢtırıcılar lipid peroksidasyonun artmasını karaciğer 

patolojisiyle iliĢkilendirmektedirler. ÇalıĢmamızda gallik asitin I/R sonucu oluĢturulmuĢ 
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hasarı lipid peroksidasyonu azaltarak önlediğini söyleyebiliriz (36). Yaptıkları 

çalıĢmalarda gallik asitin CCl4 ile indüklenmiĢ böbrek ve karaciğerdeki hasara karĢı 

koruyuculuğunun 200 mg/kg (p.o) olduğunu rapor etmiĢlerdir bu da bizim 

sonuçlarımızla paralellik göstermektedir. Sonuç olarak gallik asitin karaciğer I/R 

sonucu karaciğerde oluĢan hasarı önlemede 100-200 arası dozun etkili olduğunu 

söyleyebiliriz. 
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6. SONUÇ  

 

 ÇalıĢma sonucunda, yapılan birçok bilimsel araĢtırmanında bildirdiği gibi 

travma, karaciğer ameliyatı, organ nakli ve karaciğer hepatektomisi sonucu meydana 

gelen I/R olayının bir sonucu olan hasar verici etki, karaciğer fonksiyon bozukluklarını 

gösteren serum ALT, AST ve LDH enzim aktiviteleri ve karaciğer homojenatında 

ölçülen MDA düzeyi, KAT ve GPx enzim aktiviteleri ile histolojik bulgularımız 

yönünden değerlendirilerek tekrar doğrulandı.  

 

I/R olayının bir sonucu olarak ortaya çıkan serbest radikallerin karaciğer hasarını 

arttırdığı bilinmektedir. Hücre ve dokularda artan MDA lipid peroksidasyonun, lipid 

peroksidasyonda oksidatif stresin bir belirteci olarak bilinir. I/R, kontrole göre, 

karaciğer fonksiyon bozukluklarını gösteren serum enzim aktivitelerini ve MDA 

düzeyini belirgin Ģekilde yükseltti, KAT ve GPx enzim aktivitelerini ise düĢürdü. Lipid 

peroksidasyonundaki artıĢı da karaciğer patolojisiyle iliĢkilendirmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda gallik asitin I/R sonucu artan lipid peroksidasyonunu azaltarak enzim 

düzeylerini ise dengeleyerek oluĢan hasarı önleme veya önemli ölçüde azaltma yönünde 

etkisi olabileceğini söyleyebiliriz.  

 

 Tüm bulgularımızdan elde etiğimiz sonuçlara gore gallik asitin karaciğer Ġ/R 

sonucu karaciğerde oluĢan hasarı önlemede 100-200 mg/kg arası dozun etkili olduğunu 

söyleyebiliriz. Bu bulguların ıĢığında, gallik asitin daha üst düzeyde iyileĢtirici 

antioksidan etkisini ortaya koyabilmek için, verilen dozun ve pre ve post operatif 

kullanım süresi ile ilgili ileride yapılacak yeni çalıĢmaların, fenolik bir antioksidan olan 

bu maddenin daha da iyi anlaĢılmasına olanak sağlayacağı kanısındayız. 
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