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ÖNSÖZ 

 

Uzun uğraşlar ve yoğun bir emek karşılığında hazırlamış olduğum bu tez, 

elbette ki tek başıma altından kalkabileceğim bir yük değildi. Tezimin ortaya çıkış 

süreci sadece hazırlık ve yazım aşamasından ibaret olmayıp, eğitimime 
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eleştirilerin ve en nihayetinde kalp ve damar cerrahisinde olmazsa olmaz kabul 

edilen yoğun bir sabrın harman edilmesidir. Bu süreçte uzmanlığa adım atmamı 

sağlayan kişilere sırayla teşekkür etmek isterim. 
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Prof. Dr.M. Emin ÖZDOĞAN’a ve görevlerini sürdürmekte olan Sn. Prof. Dr. 

Halim SONCUL’a, Sn. Prof. Dr. M. Levent GÖKGÖZ’e, Sn. Prof. Dr.Volkan 

SİNCİ’ye, Sn. Prof. Dr. G. Levent OKTAR’a, Sn. Prof. Dr. Erkan İRİZ’e, Sn. 
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eğitim sürecim boyunca yapmış oldukları katkılarından dolayı teşekkürü bir borç 

bilirim. 

Birlikte çalıştığım ve her birinden gerek hayata dair gerek mesleğime dair 

bir şeyler öğrendiğim, çok sevgili çalışma arkadaşlarım olan hemşirelerimiz, 

personellerimiz, temizlik görevlilerimiz ve sekreterlerimize, eğitimimin ana 

unsuru olan, yardıma muhtaç halde karşımıza gelen ve mesleğimizin temel odağı 

olan hastalarımızın şahsından yola çıkarak bütün Türk milletine teşekkürlerimi 

sunarım. 
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desteğini esirgemeyen, hayatımın güzel ve anlamlı olmasının baş mimarları olan 

babam Alattin MARDİN, annem Fatma MARDİN, kardeşim Çağrı MARDİN, 

anneannem Mükerreme DEMİRER ve neşe kaynağım, hayat arkadaşım, çok 
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sevgili eşim Rukiye MARDİN’e edeceğim teşekkürler buraya yazmakla yetersiz 

kalacaktır.  

Hususi olarak ortaya koyduğu canıyla, malıyla, yüreğiyle ve umutlarıyla, 

ülkemizin ve milletimizin bugünlere gelmesini sağlayan, çağdaş eğitim 

kurumlarında dünya standartlarında eğitim almamızı olanaklı kılan, 

üniversitemizin adının kaynağı şanlı unvanın sahibi, milli başöğretmenimiz, Gazi 

Mustafa Kemal ATATÜRK’ün ruhunu yad etmeyi her Türk genci gibi kendime 

bir borç ve görev bilirim. 
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ulaştırabilmek adına attığımız ve atacağımız adımları anlamlı kılmayı nasip eden 

Allah’a şükretmeyi de yerine getirilmesi gereken bir ödev olarak saymaktayım. 

Tıp fakültesine başladığım günden itibaren hayatımın bir parçası olan 

hekimlik mesleğimi hayatımın son nefesine kadar gururla ve şerefle taşımak 

ümidiyle… 

 

 

 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

1.1. Periferik Damar Hastalıkları 

Periferik arter hastalığı tanımı, kalp ve beyindeki intrakranial segment 

haricinde, vücuttaki herhangi bir organa ait besleyici arteriyel yapılarda, kronik 

süreçte gelişen farklı oranlarda daralma durumunu tanımlar.1 Kalpteki arterlerde 

görülen hastalık koroner arter hastalığı, beyindeki intrakranial segment arterlerinde 

görülen hastalık ise serebral vasküler hastalık tanımı içerisinde incelenmekte ve bu 

nedenle tanı/tedavi modaliteleri değişmektedir. 

Periferik arter hastalığı tanımı kullanılırken, bu hastalık grubu içerisinde 

oldukça sık görülen ve ilgili uzmanların tanı, tedavi ve takip süreçlerini yürütmek 

zorunda kaldığı temel hastalık grubu olan alt ekstremite arter hastalığı çoğunlukla 

akla gelmektedir. Yine de vücutta aort haricindeki her artere ait sorunların temelde 

periferik arter hastalığı olduğu akılda tutulmalıdır. 

Periferik arter hastalığının en temel bulgusu vasküler klaudikasyo 

intermittant ya da kısaca klaudikasyo adı verilen bulgudur. Klaudikasyo, etkilenen 

organda besin ve oksijen ihtiyacının arttığı durumlarda geçici olarak ağrı ve 

fonksiyonu yerine getirememe durumu ortaya çıkması, dinlenmeyle de bu durumun 

düzelmesi olarak tanımlanır.2 Bu bulguya ek olarak, organa ait kronik beslenme 

yetersizliğine bağlı spesifik belirtiler ortaya çıkabilir. Alt ekstremite örneğini ele 

alacak olursak etkilenen bacakta deride renk değişiklikleri, soğukluk, kaslarda 

atrofi, tırnaklarda şekil bozuklukları, büyüme ve iyileşme kusurları, tüylerde 

dökülme, ağrı, nöropatik yakınmalar gibi çok çeşitli bulgular görülebilir. Yine de 
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bilinmelidir ki periferik arter hastalığına sahip hastaların %50’sinde herhangi bir 

belirti görülmemektedir.2  

Periferik damar hastalığı insidansı 2015 yılında dünya genelinde 155 milyon 

kişi olarak belirlenmiştir.3 Periferik damar hastalığına yol açan temel neden 

aterosklerozdur.4 Ateroskleroza yol açan nedenlerin başında ise sigara kullanımı 

bulunmaktadır. Sigara kullanımının miktarı ve süresi, ateroskleroz gelişimi ile 

doğru orantılıdır.5 Aterosklerozun bir başka önemli nedeni ise diyabettir.6 

Diyabetik hastalarda periferik arter hastalığı gelişmesindeki mekanizmanın damar 

düz kası ve endotel tabakasında yol açtığı fonksiyon bozukluğu olduğu ortaya 

konulmuştur.7 Diyabetin ciddiyeti ve süresi uzadıkça, periferik arter hastalığı 

gelişme riski de artmaktadır.8  

Kanda dolaşan LDL, VLDL, trigliserid artışı ve HDL azalması şeklinde 

görülen dislipidemi de bir başka ateroskleroz nedenidir. Dislipideminin 

düzeltilmesi ile kalp ve beyin gibi organlarda akut iskemik hasar oluşma riskinin 

azaldığı bilinmektedir.9 Bir başka önemli periferik damar hastalığı etkeninin ise 

kontrol altına alınmamış olan hipertansiyon olduğu 1985’te yapılan Framingham 

Çalışması’nda gösterilmiş ve bunun üzerine hipertansiyonun vasküler sisteme olan 

etkileri üzerine yapılan çalışmalar artmıştır.10 Ayrıca 50 yaşın üzerinde olmak, 

obezite11, geçirilmiş iskemik hastalık öyküsü12 ya da ailede iskemik hastalık 

öyküsüne sahip bireylerin varlığı da13,14 ateroskleroz gelişimi için bağımsız risk 

faktörleri olarak karşımıza çıkmaktadır. Bunlardan başka, C-Reaktif Protein 

düzeyinde artış, fibrinojende artış, hiperkoagülabilite, hiperviskozite gibi durumlar 

da ateroskleroza ait risk faktörleri olma potansiyeli açısından araştırılmaktadır.15 
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1.2. İskemi 

Organlara yetersiz kan sunumu sonucunda meydana gelen oksijen ve besin 

eksikliği tablosuna iskemi adı verilir. Vazospazm, emboli, travma ve bası gibi 

nedenlerle akut ya da ateroskleroz, tümör basısı, intimal kalınlaşma gibi nedenlerle 

kronik süreçte ortaya çıkabilir. İskemi sonucunda etkilenen hücrelerdeki oksidatif 

metabolizma işlemleri yavaşlar, mitokondri ve hücre zarında meydana gelen 

değişiklikler nedeniyle hücrelerde geçici ya da kalıcı hasar ortaya çıkar. Bu durum 

çevre hücrelerde de apoptozu tetikleyerek organ ve doku düzeyinde büyük hasarlar 

oluşmasına neden olur.16 Tedavideki temel amaç etkilenen organ ya da dokuyu 

iskeminin etkilerinden olabildiğince korumak ve yeniden eski fonksiyonlarına 

kavuşmasını sağlamaktır. Bunun için medikal, girişimsel ya da cerrahi yöntemler 

hastanın ve hastalığın durumuna göre dikkatle seçilmelidir.1  

 

 

1.3. Reperfüzyon 

İskemi ortadan kaldırıldıktan sonra reperfüzyon fazı başlar. Reperfüzyon, 

oksijen ve besinden kısıtlı kalmış bir dokunun yeniden kan desteğine ulaşması 

sonucunda oluşan ani oksijen ve besin artışına verilen hücresel birtakım yanıtların 

bütünüdür. Reperfüzyon hasarı, ortamda ani artış gösteren oksijen nedeniyle oluşan 

reaktif oksijen türevleri, birtakım immün yanıt düzenleyici maddeler ve inflamatuar 

sitokinlerin yer aldığı karmaşık ve henüz tam anlaşılamamış bir konudur.17 İskemi 

ve reperfüzyon öncelikle transplantasyon cerrahisinde ve kardiyopulmoner bypass 

gerektiren kardiyovasküler cerrahi alanlarında önem arz etse de, periferik arter 
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hastalarında da reperfüzyon kaynaklı ciddi morbidite ve mortalite görülebilmesi 

nedeniyle dikkate alınması gereken bir mekanizmadır.18  

 

 

1.4. Carvacrol 

Carvacrol doğada kekik türleri başta olmak üzere çeşitli bitkilerde bulunan 

monoterpenoid yapılı bir fenol bileşiğidir. Kekik yağında yüksek oranda bulunur 

ve keskin nitelikli, ferah olarak tarif edilen kekiğin kendine has kokusunun 

kaynağıdır.19 Antioksidan özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir.20 Bu özelliği 

sayesinde reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu düşünülmüş ve 

çalışmamızda iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarını önleyici etkisi araştırılmıştır. 

 

 

1.5. Çalışma Amacı 

Kalp ve damar cerrahisinde iskemi/reperfüzyon hasarı henüz tam anlamıyla 

çözülememiş ve mekanizması bütünüyle açıklanamamış olan bir konudur. 

Reperfüzyon sonrası gelişen hasarı en aza indirgemek için çok çeşitli yöntemler, 

çok çeşitli ilaçlar ve uygulamalar denenmekte olup, henüz tam olarak reperfüzyon 

hasarını sıfıra indirgeyen bir ilaç ya da yöntem tarif edilmiş değildir. Bu çalışmayı 

yapmamızdaki amaç, iyi bir antioksidan olduğu bilinen carvacrol’ün reperfüzyon 

hasarını önlemeye olan katkısını araştırmak ve bu alanda tıp dünyasına bir katkı 

sağlayabilmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İskemi Patofizyolojisi 

İskemik kalan dokularda öncelikli olarak oksidatif yollarla elde edilen 

enerji, oksijen eksikliği nedeniyle glikoliz yoluyla elde edilir. Glikoliz ile elde 

edilen anaerobik enerji üretimi nedeniyle ortamda biriken son ürünler hücre içi 

asidik ortamın artmasına ve enzimlerin yavaşlamasına neden olur. Azalan pH 

seviyesi ribozomların endoplazmik retikulumdan ayrılmasına ve protein sentezinin 

durmasına yol açar.21 Hipoksinin sonucu olarak oksijenden yoksun kalan 

hücrelerde en ciddi etki mitokondriler üzerinde olur. Azalan adenozin trifosfat 

(ATP) nedeniyle hücrenin enerji gerektiren stabilizasyon sistemlerinde meydana 

gelen duraksama, hücrenin hasarlanmasına yol açar. Hücre zarında yer alan 

sodyum/potasyum kanalı (Na/K-ATPaz) ATP eksikliği nedeniyle inaktive kalır. 

Hücre içine sodyum girişi, hücre dışına potasyum çıkışı pasif olarak gerçekleşir. 

Hücre içine giren sodyum beraberinde suyu da taşıması nedeniyle hücrede şişmeye 

neden olur. Ayrıca glikoliz ürünleri olarak biriken laktik asit, inorganik fosfat ve 

pürin nükleozitleri gibi maddeler de osmotik yük oluşturarak hücre dışı ortamdan 

suyu hücre içine çeker.22 Hipoksi düzelmezse mitokondrilerde ve hücre zarında 

gerçekleşen hasarlanma kalıcı olur ve hücrenin temel iskelet yapısı bozulmaya 

başlar. Mikrotübül ve mikrofilamanların bozulmasıyla hücre apoptoz sürecine girer 

ve oluşan apoptotik kabarcıklar çevre hücrelerde de apoptoz sinyallerini başlatır.23 
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2.2. Reperfüzyon Patofizyolojisi 

Normal şartlarda, iskemik kalan dokunun reperfüze olarak yeniden besin ve 

oksijen desteğine kavuşması dokularda iyileşme sağlar. Ancak uzun süre iskemik 

kalmış dokularda oksijene yüksek oranda maruz kalma sonucunda reaktif oksijen 

türevleri oluşur ve hücreler bu oksijen türevlerinin zararlı etkisi altında hasar 

görmeye devam eder. Yani iskemi ortadan kalksa bile hasar süreci devam 

etmektedir. Bu da dokuların geçici nitelikte iskemik hasarlanma sürecine rağmen 

fonksiyonlarında süregelen kaybı açıklayabilir.24 Reperfüzyon hasarı tam olarak 

anlaşılamamış olsa da bu süreçte rol oynayan belli mekanizmalar olduğu 

bilinmektedir. Bunlardan bir tanesi artan hücre içi kalsiyum (Ca) nedeniyle 

fosfolipaz, proteaz, endonükleaz gibi enzim gruplarının aktive olması (Şekil-1) ve 

apoptoz kaskadının başlamasıdır.25 Bundan başka, dolaşımın sağlanması sayesinde 

bölgeye akın eden inflamatuar hücreler, doğrudan hücresel yolla ya da kompleman 

aktivasyonu nedeniyle, etkilenen dokularda hücre zarı geçirgenliğinde artışa ve 

hücrelerde hasara neden olur. Son olarak da iskemiden etkilenen hücrelerde gerek 

kan yoluyla gerek inflamatuar hücrelerden salınmayla ortamda hızla artan oksijen, 

mitokondri hasarı nedeniyle yeterince uzaklaştırılamaz ve reaktif oksijen 

türevlerine dönüşüm başlar. Ayrıca iskemi nedeniyle gerçekleşen geçici hasar 

sonucunda hücredeki antioksidan savunma sistemleri de azalmış olacağından, 

reaktif oksijen türevleri bu geçici hasarın kalıcı hasara dönüşmesine neden olur.26 
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Şekil 12: Sitoplazmik Ca artışının etkileri. 

 

 

2.3. İnflamasyon Oluşumu27  

İskemi nedeniyle etkilenen bölgede meydana gelen hücresel ve 

biyokimyasal değişikliklerin etkisi ile, kan akımının yeniden sağlanması sonrasında 

bölgeye inflamatuar hücre göçü olmaya başlar. Lökositler sırasıyla marjinasyon, 

yuvarlanma, adezyon, transmigrasyon aşamalarını gerçekleştirerek etkilenen 

bölgeye göçlerini tamamlarlar. Bu aşamaların tamamında çeşitli yüzey belirteçleri 

ve adezyon molekülleri çok çeşitli roller oynarlar. Çeşitli kimyasal mediatörler, 

bazı sitokinler ve ortamda biriken ya da önceden var olan intrinsik/ekstrinsik 
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kökenli maddeler bu aşamaları etkileyerek inflamatuar yanıtın farklı şiddetlerde 

görülmesine yol açabilirler. 

 

 

2.3.1. Marjinasyon ve Yuvarlanma27 

 Damar içindeki laminer akım sayesinde lökositlere oranla küçük yapılı olan 

eritrositler merkezde hızlanarak ilerlerken, daha büyük ve küresel yapıdaki 

lökositler kenarlara doğru itilirler. Kapiller düzeyde akımın yavaşlamasıyla beraber 

endotel hücreleri ile yakın bir iletişim halinde olan lökositler, endotel yüzeyinde 

eksprese olan yüzey moleküllerini kendi hücre zarındaki algılayıcı moleküllerle 

tanır ve gerekli koşullarda adezyon moleküllerini kullanarak endotel yüzeyine 

yapışırlar. Lökositlerin endotel yüzeyindeki bu birikimine marjinasyon adı verilir. 

Daha sonra lökositler bir süre endotel yüzeyinde yuvarlanarak ilerler ve endotel 

hücresiyle iletişimini artırırlar. Bu işleme de yuvarlanma (rolling) adı verilir. 

Yuvarlanma esnasında iş gören ve yüzeyde hafif nitelikli bir tutunmaya izin veren 

moleküller selektin grubu moleküllerdir. Selektin moleküllerinde 3 alt grup vardır: 

endotelde yer alan E-selektin, trombositlerde ve endotelde yer alan P-selektin, 

lökositlerde bulunan L-selektin. Bu moleküller yüzey belirteçlerinin sınıflamasında 

kullanılan “Cluster of Differentiation-CD” sistemine göre CD62 sınıfında, CD62E, 

CD62P ve CD62L adı altında incelenirler.27 Selektinler, hedef hücrelerin yüzeyinde 

yer alan özel karbonhidrat gruplarını (siyalize oligosakkaritler) tanıyarak onlara 

bağlanırlar. Normal şartlarda endotel yüzeyinde çok az sayıda eksprese edilen E-
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selektin molekülleri, inflamasyon esnasında inflamatuar yanıtın bir göstergesi 

olarak hızla artış gösterirler.  

 

 

2.3.2. Adezyon ve Transmigrasyon28 

Marjinasyon ve yuvarlanma aşamalarından sonra lökositler adezyon adı 

verilen işlemle endotel yüzeyine sıkıca tutunurlar. Bu tutunma lökositlerin 

yüzeyinde yer alan integrin tipindeki moleküllere endoteldeki immünglobülin 

yapılı moleküllerin bağlanmasıyla oluşur. Bu moleküller içerisinde en temel roller 

interselüler adezyon molekülü -1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü 

(VCAM-1) ile olur. Endoteldeki ICAM-1 molekülüne LFA-1 ve Mac-1 reseptörleri 

tutunurken, VCAM-1 molekülüne VLA-4 reseptörü bağlanır. Normal durumlarda 

bu reseptörler hücre yüzeyinde inaktif halde bulunurken, inflamasyon anında çeşitli 

mediatörler sayesinde aktive olur ve bağlanmaya hazır hale gelirler. Adezyon 

gerçekleştikten sonra, lökositlerin endotel hücreleri arasından dokuya geçmesine 

transmigrasyon adı verilir. Hücreleri birbirine bağlayan moleküllerden olan 

trombosit endotelyal hücre adezyon molekülü (PECAM-1, CD31) bu aşamada rol 

alan temel moleküldür.29 Bazal membran hizasına gelen lökositler salgıladıkları 

kollajenazlar ile bu bölgeyi aşarlar. Lökositlerin dokuda yer alan interstisyel alana 

gelince, etkileyen maddelerin yoğunluğuna göre hedeflenen alana gitmesine 

kemotaksi adı verilir. Kemotaktik mediatörler lökosit yüzeyine bağlanınca 

fosfolipaz-C aktivasyonu ile oluşan G-Protein ilişkili birtakım reaksiyonlar 

sonucunda hücrenin aktin iskeletinde yapısal değişiklikler olur ve lökositler 
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uyarının geldiği yöne doğru hareket ederler. (Şekil-2) Hedefe ulaşan lökositler 

opsonin adı verilen bir grup molekülün sardığı hücreyi tanıyarak, hücreyi çevreler 

ve fagositoz süreci başlar. Bu süreçte hedef hücrenin ortadan kaldırılmasında en 

önemli rolü lökositten hücreye doğru aktarılan reaktif oksijen türevleri oynar. 

 

 

 

Şekil 13: Lökositlerin endotel ile olan ilişkisi 

 

 

2.4. Reaktif Oksijen Türevleri30 

Oksijen atomu, atom numarası 8 olan ve yörüngesinde 8 elektron bulunan bir 

atomdur. Bu elektronların 2 tanesi en dışta yer alan 2p yörüngesinde aynı yönde 

dönmekte olup, bu yörüngelere yapılacak olan elektron eklemeleri ile oksijen 

molekülü, serbest oksijen radikali (daha doğru bir adlandırma olarak: reaktif 

oksijen türevleri-ROT) haline gelmektedir. Kimyasal formüllerinin yanına 
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eklenmiş kalın bir nokta işareti ile yazılarak ifade edilirler. (Tablo-1) 

Yörüngesinde eşlenmemiş elektron taşıyan bu yapılar tepkimeye girmeye oldukça 

istekli ve yapısı gereği bozunma yöneliminde olan yapılardır.  

 

 

Tablo 3: Reaktif Oksijen Türevleri 

Radikaller Radikal Yapıda Olmayanlar 

Süperoksid Anyonu (O2● ̄ )  Hidrojen Peroksid (H2O2) 

Hidroksil (OH●)  Lipid Hidroperoksid (LOOH) 

Peroksil (ROO●) Hipohalöz Asit (HOX) 

Alkoksil (RO●) N-halojenli Aminler (R-NH-X) 

Semikinon (HQ●) Singlet Oksijen (1O2)2 

Hemoproteine bağlı serbest radikaller Ozon (O3) 

Organik Radikaller (R●) Azot Dioksit (NO2) 

Organik Peroksid (RCOO●) Hipokloröz Asit (HOCl) 

Nitrik Oksid (NO●) Peroksinitrit (ONOO ̄ ) 

 

 

Reaktif oksijen türevleri üç yolla oluşur: kovalent bağların homolitik olarak 

ayrılması, kararlı yapıda bir moleküle elektron eklenmesi ya da bu yapıdan 

elektron eksiltilmesi. Reaktif oksijen türevleri endojen ya da eksojen yollarla 

oluşabilirler. Endojen yolla ROT oluşumu;  

- Elektron Taşıma Zinciri 
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- Enzimatik tepkimeler 

- Enzimatik olmayan tepkimeler olarak üç temel grupta incelenebilir.31 

Elektron taşıma zincirinde normal şartlarda oksijen molekülleri sitokrom 

oksidaz sistemi ile su molekülü oluşana kadar bir dizi indirgenme tepkimesinden 

geçer. Bu sistemde yer alan nikotinamid adenin dinükleotid (NAD), flavin adenin 

dinükleotid (FAD) ve koenzim-Q enzimleri ile oluşan süperoksid anyon radikali 

(O2● ̄ ) hücredeki savunma sistemleri tarafından etkisiz hale getirilerek mitokondri 

hasarı gelişmesi engellenir.  

Enzimatik reaksiyonlara verilebilecek çok çeşitli örnekler bulunmaktadır. 

Örneğin vücutta görev alan en reaktif ve en toksik oksijen radikali olan hidroksil 

radikali (OH●) ortamda katalizör görevi gören bir metal iyonu yokluğunda Haber-

Weiss Tepkimesi (Şekil-3), varlığında ise Fenton Tepkimesi (Şekil-4) sonucunda 

oluşur.30 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 15: Fenton Tepkimesi 

 

Şekil 14: Haber-Weiss Tepkimesi 
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Vücutta olağan fizyolojik süreçler sırasında da otooksidasyon 

tepkimelerinin gerçekleşmesi sonucunda enzimatik olmayan yolla reaktif oksijen 

türevleri elde edilmiş olur.30 

Dış etkenler sonucunda da ROT oluşumu gözlenebilir ve buna eksojen kökenli ROT 

oluşumu adı verilir. Bunlar: 

- İyonizan radyasyon 

- Toksik kimyasallar (Karbon tetraklorür-CCl4, kloroform ve halotan gibi 

hidrokarbonlar, difenoller, kinonlar)  

- Hava kirliliği (Azot dioksid, kükürt dioksid gibi gazlar) 

- Sitostatik ilaçlar 

- Pestisit (böcek öldürücü) maddeler 

- Ağır metaller (Titanyum, kurşun, civa, nikel, arsenik, alüminyum, 

kadmiyum vb.) 

- Bazı antibiyotikler (Tetrasiklin grupları, aminoglikozid grupları) 

- Sigara ve benzeri yollarla tütün alımı 

- Alkol kullanımı, olarak sıralanabilir. 

 

 

2.5. Oksidatif Hasar Mekanizması32 

Hücrelerin normal koşullarda mitokondride gerçekleşen indirgenme 

tepkimeleri sonucunda oluşan reaktif oksijen türevlerini zararsız hale getiren 
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sistemleri vardır. Ancak bu sistemler yetersiz kaldığında hücrelerde reaktif oksijen 

türevlerine bağlı ciddi hasarlar oluşabilir. Hasar oluşma mekanizmaları temelde üç 

grup halinde incelenir: 

- Membran lipidlerinde peroksidasyon 

- Deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı 

- Proteinlere olan doğrudan etki 

 

Hücre zarında yer alan çoklu doymamış yağ asitleri, reaktif oksijen türevlerinin 

başlıca hedefidir. Bu yağ asitlerinin ROT tarafından hedef alınmasıyla meydana 

gelen değişiklikler hücresel hasarda rol oynayan temel mekanizmadır. Yağ asidi ile 

ROT etkileşimi sonucunda lipid peroksid radikalleri oluşmaktadır. Lipid 

peroksidleri ortamdaki metallerin etkisiyle bazı tepkimelere girer ve etan, 

malondialdehid (MDA) gibi yıkım ürünleri ortaya çıkar.33 Zar yapısındaki 

bozulmalar geçirgenliği artırır ve hücre içine serbest Ca girişi olur. Hücrede artan 

serbest Ca düzeyi fosfolipaz artışına yol açar ve fosfolipidlerin yıkımı hızlanır. 

Hücre zarının bileşenlerinden olan fosfolipidlerin kaybı hücre zarındaki 

geçirgenliği daha da artırarak daha fazla Ca ve su girişine yol açar, bu da hücredeki 

hasarlanmayı hızlandırır. Ayrıca serbest Ca iyonları proteazları, kaspazları ve 

endonükleazları da tetikleyerek (Şekil-1) hücrenin apoptoza gidişini 

hızlandırmaktadır.34 

Reaktif oksijen türevleri, hücre zarından başka, DNA üzerinde de ciddi zararlı 

etki gösterir. ROT grupları ve MDA, DNA yapısında yer alan timin, guanin gibi 

moleküllerle tepkimeye girerek DNA yapısında kalıcı nitelikte hasar meydana 
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getirmektedir. Bu hasar, hücrelerde önemli proteinlerin sentezini bozarak hızlı bir 

hücre ölümüne, pro-apoptotik genlerin aktivasyonu ile apoptozun hızlanmasına 

veya uzun dönemde mutajenik/karsinojenik etki ortaya çıkmsına neden olur. Hasar 

mitokondri DNA’sında meydana geldiğinde mitokondriyal enzimlerin aktivitesini 

olumsuz etkilemekte ve hücrenin enerji kullanımının kısıtlanmasına yol 

açmaktadır.35  

Hücre içerisinde yer alan çok çeşitli proteinlerin yapısındaki aminoasitlerden 

özellikle histidin, arginin, sistein, metionin ve prolin aminoasitleri reaktif oksijen 

türevlerinin etkisine çok açıktır. ROT’lar proteinleri çapraz bağlanma, agregasyon 

oluşumu ya da doğrudan parçalanma gibi çeşitli mekanizmalarla kalıcı olarak 

hasarlayabilir. Bu hasar sonucunda hücre zarı geçirgenliği artar, protein sentezi 

azalır, protein yıkımı artar ve enzimlerin işlevi kısıtlanır. Mitokondride yer alan 

proteinlerin etkilenmesi sonucunda da hücredeki ATP üretimi azalır. Örneğin ROT 

tepkimesine bağlı olarak gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz enziminde meydana 

gelen kalıcı değişiklik nedeniyle NAD bağlanamaması ya da ATP-sentaz enziminin 

aktivitesini yitirmesi sonucunda hücrenin ATP üretimi azalır ve kalıcı hücre hasarı 

oluşabilir.33 

 

 

2.6. Antioksidanlar  

 Antioksidan maddeler reaktif oksijen türevlerini inaktive ederek hücrelerin 

zarar görmesini önler. Farklı hücre tiplerinde farklı düzeylerde bulunan çeşitli 

enzimler, enzimatik antioksidasyon yaparken, enzimatik tepkime ortaya 
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çıkarmadan reaktif oksijen türevlerini inaktive eden maddeler ise metabolik 

antioksidanlar olarak adlandırılırlar. 

 

 

2.6.1. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

 Görevi, süperoksid anyonunu daha az zararlı olan hidrojen peroksit (H2O2) 

ve oksijen (O2) moleküllerine dönüştürmektir. (Şekil-5) Süperoksid anyonu, diğer 

ROT gruplarının oluşumunda rol oynayan tepkimelerin güçlü bir tetikleyicisi 

olduğu için süperoksid dismutaz enzimi oksidatif strese karşı koruyucu olan temel 

enzimdir. Süperoksid anyonu haricinde etki ettiği başka bir ROT 

bulunmamaktadır.36 

 SOD yapısı, görev aldığı hücre bölümüne göre değişkenlik gösterir. 

Sitoplazma içinde yer alan SOD-1 ve hücre dışı ortamda görev yapan SOD-3 

merkezinde bakır (Cu) ve çinko (Zn) atomlarını barındırırken mitokondriyal form 

olan SOD-2’de 2 adet mangan (Mn) atomu bulunmaktadır.37 Bunlardan başka, 

insanda bulunmamakla beraber diğer canlı türlerinde varlığı gösterilmiş olan demir 

(Fe) veya nikel (Ni) içerikli SOD enzimleri de tespit edilmiştir.38 

 

 

Şekil 16: Süperoksid anyonunun SOD tarafından inaktivasyonu 
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2.6.2. Katalaz (CAT) 

 Katalaz enzimi insanlarda başta karaciğer olmak üzere tüm dokularda 

peroksizomların içinde yer alır ve bu organellerde ksantin oksidaz, ürat oksidaz gibi 

enzimlerin aktivitesi sonucunda açığa çıkan hidrojen peroksit (H2O2) 

moleküllerinin su (H2O) ve oksijen (O2) moleküllerine dönüşmesini sağlamaktadır. 

Eritrositlerde organel yapıları bulunmadığı için hücre zarında ve sitoplazmada 

serbest halde bulunur. 4 adet hem grubunun bir araya gelmesiyle oluşmuştur. Bu 

hem gruplarının merkezindeki demir atomunun, dış ortamla olan bağlantısı çok dar 

aralıklardan sağlandığı için H2O2’den büyük moleküller demir atomuyla etkileşime 

girmemektedir.36 Ayrıca her alt grupta, indirgenme-yükseltgenme tepkimelerinin 

gerçekleşmesine yardımcı olan bir nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) 

molekülü yer almaktadır.39 

 Katalazın etki mekanizması tam olarak ortaya konulamamış olsa da 

yapısında yer alan hem grubundaki demir (Fe) atomunun rol oynadığı 2 basamaklı 

bir tepkime (Şekil-6 ve 7) oluşturduğu düşünülmektedir. Bu tepkime sırasında 

ortaya çıkan ara ürün, memeli canlılarda alkol-aldehid, formik asit-karbondioksit 

(CO2), nitrit-nitrat gibi yükseltgenme tepkimelerinde de görev almaktadır.36 

 

 
Şekil 17: Katalaz enziminin ilk basamak tepkimesi 
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2.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GPX) 

 Başlıca görev yeri sitoplazma olan bu enzim, H2O2 ile beraber diğer 

peroksid bileşiklerinin inaktive edilerek zararsız hale getirilmesinde rol oynar. 

Mitokondri, endoplazmik retikulum (ER) gibi organellerde açığa çıkan peroksidler 

de bu enzim sistemi tarafından inaktive edilir. GPX yapısı da katalaz gibi 4 adet alt 

birimden oluşur ve her alt birimde 1 adet selenyum (Se) atomu bulunmaktadır. Şu 

ana kadar 8 adet izoformu belirlenmiştir.40 

- GPX1: Ana hedefi H2O2 olan ve tüm hücrelerde bulunan formudur. 

- GPX2: İntestinal sistemde hücre dışında görev yapar. 

- GPX3: Plazmada bulunan formudur. 

- GPX4: Tüm hücrelerde bulunan ama GPX1’e göre daha az miktarda 

üretilen, ana hedefi lipid peroksidleri olan formudur. GPX’in 5-6-7-8 

olarak adlandırılan formları da vardır. 

GPX formları ve etkileri ile ilgili çok çeşitli araştırmalar yapılmaktadır. Bunlardan 

bazıları GPX seviyelerindeki ılımlı azalmanın, artmış yaşam süresiyle ilişkili 

Şekil 18: Katalaz enziminin ikinci basamak tepkimeleri 
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olabileceğini41 öne sürerken, bazıları da birtakım hastalıklarla ilişkili olabileceğini 

öne sürmektedir.42 

 H2O2 ile olan tepkime esnasında 2 adet glutatyon molekülü yer alan 

sülfhidril grupları disülfid bağı oluşturacak şekilde düzenlenmekte ve 2 adet su 

molekülü açığa çıkmaktadır. Daha sonra bu disülfid bağlı glutatyon molekülleri, 

glutatyon redüktaz enzimi ile yeniden sülfhidril içeren 2 adet glutatyona 

dönüştürülerek H2O2 ortamdan uzaklaştırılmaktadır. (Şekil-8) 

 

  

 

H2O2 haricindeki peroksid gruplarıyla olan tepkimeler biraz daha karmaşık 

yapıdadır. Birkaç farklı aşamada gerçekleşen bu tepkimelerde Se atomu daha aktif 

rol almakta (Şekil-9) ve NADPH sistemini kullanan glutatyon redüktazın yeniden 

sülfhidril grubu içeren 2 adet glutatyon (GSH) oluşturmasıyla (Şekil-10) sona 

ermektedir.36 

Şekil 19: Hidrojen peroksidin GPX ile inaktivasyonu 
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Şekil 20: Glutatyon peroksidaz enzimi ile çeşitli peroksidlerin inaktivasyonu 

 

 

Şekil 21: Disülfid bağı ile çapraz bağlanmış 2 adet glutatyonun serbestlenmesi 

 

 

2.6.4. Glutatyon 

Glutatyon, hücrelerde önemli roller oynayan bir aminoasittir. Vücutta 

sentezlenebildiği için esansiyel aminoasit sınıfına girmez. Hücrelerdeki başlıca 

rollerinin oksidatif stresi azaltmak ve diğer antioksidanların yeniden etkin hale 

gelmesini sağlamak43, demir metabolizmasında görev almak44, hücre yaşamının 

planlandığı tepkimelerde düzenleyici olarak yer almak45 olduğu söylenebilir. Bu 

alanda yapılan çalışmalarda, düşük glutatyon düzeylerinin hücre hasarı ve hücre 

ölümü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.46 
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2.6.5. Koenzim-Q (CoQ, CoQ10, Q10) 

 Elektron taşıma zincirinin bir üyesi olan koenzim-Q (diğer bilinen adlarıyla 

koenzim-Q10 veya ubiquinon) mitokondrilerde yer alır ve enerji kullanımı fazla 

olan dokularda yüksek oranda bulunur.47 Elektron içeriğine göre 3 farklı formda 

bulunur: tam yükseltgenmiş formu olan ubikinon, ara formu olan semikinon 

(ubisemikinon) ve tam indirgenmiş formu olan ubikinol. Bu geniş taşıyıcı kapasitesi 

sayesinde enerji üretiminde ve ROT inaktivasyonunda etkin rol oynamaktadır. 

 Yapılan çalışmalarda oral Q10 desteğinin kalp yetmezliği hastalarında 

düzelme sağladığı48 ve majör kardiyak olayların sıklığında azalmaya yol açtığı49 

gösterilmiştir. 

 

 

2.6.6. Askorbik Asit (Vitamin C) 

 C vitamini narenciye grubu başta olmak üzere birçok meyve ve bitkide yer 

alan esansiyel bir vitamindir. Suda çözülebilmesi nedeniyle fazla alımı genellikle 

sorun yaratmamakta, ihtiyaç fazlası olan madde idrarla vücuttan atılabilmektedir. 

Kollajen sentezi, sitoplazmadaki yağ asitlerini mitokondrilere taşıyan karnitin 

sentezi gibi önemli tepkimelerde enzim kofaktörü olarak rol alan C vitamini50 aynı 

zamanda antioksidan özelliği de taşımaktadır. İndirgenmiş E vitaminin antioksidan 

özelliğini yeniden kazanmasını sağlar.51 Bu özellikleri nedeniyle C vitamini önemli 

bir antioksidandır. 
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2.6.7. Tokoferoller (Vitamin E) 

 Tokoferoller ya da E vitamini olarak adlandırılan moleküller, yağda eriyen 

bir grup molekül olup antioksidan özelliğe sahiptirler. Bunlardan öne çıkan molekül 

ɑ-tokoferoldür. E vitaminleri bazı enzimlerin kofaktörü olarak vücutta görev 

alırlar.52 Eksikliğinde miyopati, nöropati, ataksi gibi belirtiler ortaya çıkabilir.53 ɑ-

tokoferol lipid peroksidasyonunun engellenmesinde önemli bir rol oynar. 

Zincirleme tepkimeler halinde ilerleyen sistemde, peroksidlenmiş lipidlerin komşu 

lipidleri de peroksidlemesini engelleyerek hücre zarının stabilizasyonunu sağlar.54 

Ayrıca bilinen tek lipid peroksid indirgeyicisi olan GPX4’ün kalıtsal olarak eksik 

olduğu hücrelerde, E vitamini varlığının hücreyi ölümden koruyabildiği 

gösterilmiştir.55 

 

 

2.6.8. Karotenler ve Retinol (Vitamin A1) 

Vücuttaki temel işlevleri antioksidan olarak reaktif oksijen türevlerini inaktive 

etmek olmayan bu moleküllerin yapıları gereği antioksidan nitelikleri 

bulunmaktadır.55  

 

 

2.6.9. Ürik Asit  

 İnsanlarda pürin metabolizmasının son ürünü olarak ortaya çıkan ürik asit 

önemli bir antioksidandır. Plazmadaki antioksidan etkinin yaklaşık yarısı ürik asit 

tarafından sağlanmaktadır.56 Ancak hiperürisemi gelişmesi durumunda 
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kardiyovasküler hastalıkların görülme sıklığında artış gözlenebileceği öne 

sürülmektedir.57 

 

 

2.7. Hasar Belirteçleri   

 İskemi/reperfüzyon hasarı sonucunda etkilenen dokularda ortaya çıkan 

değişiklikler çeşitli enzimlerin ve metabolitlerin düzeylerinin ölçülmesi ile 

gösterilebilir.  İskemi nedeniyle hücrelerin iskemiye karşı savunma aracı olarak 

kullandığı proteinlerde artış, oksijen ve oksijenli solunum metabolitlerinde azalma, 

reperfüzyon sonrası oluşan oksijen yüküne bağlı olarak antioksidan enzimlerde 

azalma, hücre zarındaki oksidasyonun lipid peroksidleri şeklinde tespit edilmesi 

gibi birtakım değişiklikler hücredeki hasarlanmanın düzeyi hakkında bilgi 

verebilmektedir.58 

 

 

2.7.1. İnterlökin-6 (İL-6) 

 İL-6 akut inflamasyon yanıtında birincil rol oynayan T-lenfositler ve 

makrofajlardan salınan proinflamatuar bir sitokin olarak bilinmektedir. Ancak son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda, İL-6’nın kas hücrelerinden de salındığı, egzersiz 

sırasında plazma düzeyinin arttığı ve oksijen kullanımı artan kas hücrelerine besin 

ve oksijen mobilizasyonunu artırdığı59 ve kas hücrelerinde anti-inflamatuar etkisi 

bulunduğu yönünde bilgiler elde edilmiştir.60 Kardiyak hasar sonrasında plazmada 
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İL-6 düzeyinin uzamış yüksekliği, kalp kasının üzerindeki stresin yeterince 

kalkmadığını düşündüren ve artmış mortalite ile ilişkili olan bir durumdur.61 

 

 

2.7.2. Hipoksiyle İndüklenen Faktör (HİF) 

 Hipoksiyle indüklenen faktörler, hücrelerde normalden düşük oksijen 

düzeyleri görülmeye başlandığında düzeyleri artan transkripsiyon faktörleridir.62 

Hücrelerin düşük oksijen düzeylerine olan toleransını artırmaya yönelik 

metabolizmalarını düzenleyen önemli bir protein grubudur. DNA’dan glikolitik 

enzimlerin sentezinin artırılması, anjiogenezi artırmaya yönelik vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) salınımının artması gibi kilit roller oynarlar.63 İskemiyle 

karşılaşan ya da doğal koşullarında düşük oksijen tüketimi yapan (Örn: 

kondrositler) hücrelerde, hücrenin yaşamına devam edebilmesi bu faktörlerin 

varlığına bağlıdır.64 

 

 

2.7.3. İskemi Modifiye Albümin (İMA) 

 İskemi modifiye albümin, iskemi sonrası plazma düzeyi artan bir 

moleküldür. İskemi nedeniyle albümin proteininin N-terminal ucunda yapısal 

değişiklik gerçekleşir. Bu değişikliğin temel nedeninin reperfüzyon döneminde 

artış gösteren OH● ̄ radikali nedeniyle olduğu düşünülmektedir.65 Akut iskemi 

sırasında plazma düzeyindeki artışın diğer kardiyak hasar belirteçleri ile kullanımı 

akut koroner sendrom tanısını kesinleştirmek için faydalı olabileceği 
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gösterilmiştir.66 İ/R hasarını engellemek için klinikte kullanılan bazı maddelerin de 

etkinliğini ölçmede yararlı olduğu ortaya konulmuştur.67 

 

 

2.7.4. Malondialdehid (MDA) 

 Malondialdehid, reaktif oksijen türevlerinin hücre zarındaki çoklu 

doymamış yağ asitleriyle tepkimeye girerek onları perokside etmesi sonucu ortaya 

çıkan son derece reaktif bir bileşiktir.68 Bu yüksek reaktiflik sonucunda proteinlerde 

çapraz lizin köprüleri oluşturur ve onların fonksiyon görmesini engeller.70 

Aterogenez patofizyolojisi araştırılırken, LDL yapılarında lizin köprüleri ile okside 

olmuş LDL fraksiyonlarının makrofajlarla olan bağlantısı üzerinden aterogenezi 

artırdığı gösterilmiştir.70 

 

 

2.7.5. Glutatyon-S Transferaz (GST) 

 Glutatyon-S transferaz enzimi başta karaciğer ve böbrek gibi metabolik 

aktivitesi yüksek dokularda, hücrelerin karşılaştığı veya metabolizma sonucunda 

ortaya çıkan bazı istenmeyen maddeleri glukuronidasyon yöntemiyle 

uzaklaştırmayı sağlayan bir enzimdir. Ayrıca glutatyon peroksidaz enzimine 

substrat olarak sağladığı GSH molekülü ile antioksidan metabolizmada önemli rol 

oynamaktadır.71 Mitokondriyal düzeylerinin İ/R hasarı etkisi altında kalan 

hücrelerde kilit rol oynadığı ve hücreyi ölümden kurtarabildiği gösterilmiştir.72 
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Yapılan çalışmalarda İ/R hasarına ait ölçülebilir bir parametre olarak 

kullanılabileceği bildirilmiştir.73,74 

 

 

2.7.6. Katalaz Düzeyi (CAT) 

 Katalaz ilgili bölümde anlatıldığı gibi (bkz. Bölüm 2.6.2) antioksidan 

metabolizmanın önemli elemanlarındandır. İ/R sonrası doku düzeylerinin yetersiz 

olması durumunda, H2O2’nin zararlı etkilerinden korunmak zorlaşacak ve hücrede 

hasar meydana gelecektir. Farklı yaş gruplarında yapılan çalışmalarda, erken yaşta 

katalaz aktivitesinde ve miktarında düşüklük olması nedeniyle hücrelerin İ/R 

hasarına daha fazla maruz kalabileceği gösterilmiştir.75 Biyoteknoloji ürünleri 

kullanılarak yapılan ve hücre içi katalaz aktivitesinde artış sağlayan katalaz 

replasmanı uygulamasının hücresel hasarı azaltabileceği bildirilmiştir.76 

 

 

2.8. Carvacrol (Car) 

Carvacrol, kekik türleri (origanum spp. ve thymus glandulosus) başta olmak 

üzere, kırmızı bergamot (monarda didyma), çörek otu (nigella sativa) ve Mısır 

lavantası (lavandula multifida) gibi bitkilerde çeşitli oranlarda, diğer bazı terpen ve 

fenol grubu aromatik bileşiklerle bir arada bulunan monoterpenoid bir fenol 

bileşiğidir. Kimyasal formülü lineer yöntemle (CH3)2CHC6H3(CH3)OH olarak 

ifade edilir. 2 boyutlu moleküler yapısı Şekil-11’de görüldüğü gibidir. 
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Şekil 22: Carvacrol’ün 2 boyutlu yapısı 

 

 

Carvacrol’ün antioksidan77, antiinflamatuar78, antibakteriyel79, bazı kanser 

hücreleri üzerinde proapoptotik80 ve çevresel etkenlerden zarar gören sağlıklı 

hücrelerde antiapoptotik81 etkileri mevcuttur. Çeşitli mikroorganizmalara karşı 

antimikrobik etkisinden dolayı bakteri kültürlerinde82, gıda koruma 

araştırmalarında83 ve deneysel hastalık modellerinde tedavi edici ajan olarak 

denenmektedir.84 Carvacrol ayrıca potent bir antioksidan, serbest radikal 

temizleyicisi ve lipid peroksidasyon inhibitörü olmasından dolayı kanser 

araştırmalarında85 ve reperfüzyon hasarını önlemeye yönelik araştırmalarda da 

kullanılmıştır.86 Yapılan çalışmalar, carvacrol’ün kolon kanseri gibi bazı kanser 

türlerine karşı, birincil tedaviye yardımcı ajan olarak etkili olduğunu da 

göstermiştir.87  

 

 

3. ARAŞTIRMA DETAYLARI 

3.1. Gereç ve Yöntemler 

 Çalışmada ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 18 adet Wistar cinsi 

albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar 20-21°C sıcaklıkta, 12 saat gece, 12 saat gündüz 
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periyodları sağlanarak ve anestezi uygulamasından 2 saat öncesine kadar 

yemelerine izin verilecek şekilde bakıldı. Sıçanlar her grupta 6 tane olmak üzere, 

rastgele 3 gruba ayrıldı. (Kontrol, İ/R, İ/R-Car) Carvacrol ürünü Sigma-Aldrich 

firmasından %98’den fazla derişimde, sterilize edilmiş, intraperitoneal ve 

intravenöz uygulamaya uygun formda (Ürün no: W224502-100G-K, Ürün tanımı: 

Carvacrol>=98%, FCC, FG) satın alındı. 

Sıçanlara intraperitoneal uygulanan 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin 

enjeksiyonu yapılmasının ardından, ısıtma lambası altında supin pozisyonda iken 

cerrahi uygulama gerçekleştirildi. İ/R-Car grubuna laparotomiden 30 dakika 

öncesinde intraperitoneal enjeksiyon yöntemiyle 100 mg/kg dozunda carvacrol 

verildi. Ciltleri aseptik olarak hazırlanan sıçanlara orta hat laparotomi yapıldı. İ/R 

ve İ/R-Car gruplarında, bağırsakların ıslak gazlı bez yardımıyla uzaklaştırılmasının 

ardından infrarenal düzeyde aortaları dikkatli bir şekilde eksplore edildi. İnfrarenal 

abdominal aortaya (İAA) atravmatik mikrovasküler klemp konuldu. 60 dakika 

sonra İAA’daki mikrovasküler klemp kaldırıldı ve 60 dakika süreyle reperfüzyon 

sağlandı. Aortik iskemi, klempleme işlemi sırasında distal aortta pulsasyonun 

kaybolmasıyla, aortik reperfüzyon ise klempin kaldırılması sonrası distal aortta 

pulsasyonun geri gelmesiyle onaylandı. Kontrol grubuna laparotomi eşit sürede 

uygulandı ancak İ/R oluşturulmadı. İskemi/reperfüzyon dönemlerinde peritoneal 

boşluktan ısı ve sıvı kaybını en az miktara indirmek için; İAA’ya klemp 

konulduktan ve kaldırıldıktan sonraki dönemlerde, peritoneal boşluğa uygun 

sıcaklıkta serum fizyolojik uygulandı ve karın insizyonu geçici olarak ıslak gazlı 

bez ile sarılarak örtüldü. Çalışmanın son aşamasında yeterli anestezi ve analjezi 
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sağlanarak doku örnekleri alındı ve intrakardiyak kan alınması ile sıçanlara ötenazi 

uygulandı. 

         Histolojik inceleme için alınan doku örnekleri %10’luk formalin çözeltisinde 

muhafaza edilerek ışık mikroskobuna uygun kesitler hazırlandı. Işık mikroskobu 

altında vasküler durum, apoptoz, hidropik dejenerasyon ve hücresel ayrışma gibi 

nitelikler değerlendirildi. 

Biyokimyasal değerlendirmeler için alınan kan örnekleri kırmızı kapaklı 

standart laboratuar tüplerinde +4°C’de, doku örnekleri ise –80°C’de dondurulup 

saklandı. Çalışma sonunda iskelet kasında ELISA yöntemiyle, MDA, GST ve 

katalaz düzeyleri ölçüldü. Serum örneklerinde ise spektrofotometri yöntemiyle 

İMA düzeyleri değerlendirildi. 

 

 

3.2. Bulgular 

 Gruplar, kas dokusu GST enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark bulundu. (p=0,024) GST enzim 

aktivitesi İ/R grubunda, kontrol ve İ/R-Car gruplarına göre anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. (p=0,009, p=0,046, sırasıyla) (Tablo-2) 

Gruplar, kas dokusu katalaz enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark bulundu. (p=0,030) katalaz enzim 

aktivitesi, İ/R grubunda, kontrol ve İ/R-Car gruplarına göre anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. (p=0,016, p=0,028, sırasıyla) (Tablo-2) 
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Gruplar, kas dokusu MDA düzeyleri açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark bulundu. (p=0,010) MDA 

düzeylerinin  İ/R grubunda, kontrol ve İ/R-Car gruplarına göre anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu görüldü. (p=0,003, p=0,033, sırasıyla) (Tablo-2) 

Gruplar, kas dokusu İMA düzeyleri açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark bulundu (p<0,0001). İMA 

düzeylerinin İ/R grubunda, kontrol ve İ/R-Car gruplarına göre anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu görüldü. (p<0,0001, p=0,001, sırasıyla) (Tablo-2) 

 

 

Tablo 4: Çalışma verilerinin istatistiksel analizi 

 

Kontrol 

Grubu 

(n=6) 

 İ/R Grubu 

(n=6) 

İ/R-Car 

Grubu 

(n=6) 

p** 

GST 

(mIU/mg.protein) 
0,14±0,02* 0,22±0,02 0,16±0,02* 0,024 

Katalaz 

(IU/mg.protein) 
520,33±53,23* 705,00±58,90 538,33±26,22* 0,030 

MDA 

(nmol/mg.protein) 
0,99±0,18* 1,75±0,14 1,23±0,14* 0,010 

İMA (ΔA) 0,12±0,01* 0,18±0,01 0,14±0,01* <0,0001 

*p<0.05:  Grup İ/R ile karşılaştırıldığında 

**Kruskal-Wallis testi ile anlamlılık düzeyi p< 0.05  

 

 

Histopatolojik incelemede, kontrol grubunda yer alan kas liflerinde 

herhangi bir dejenerasyona rastlanmazken, İ/R grubunda miyofibrillerde 

kontraksiyon, bazı liflerde hipertrofi, nükleuslarda dejenerasyon, nekrotik 



31 

 

miyofibriller, hyalinizasyon gibi çizgili kas hasarına dair bulgular izlenmiştir. İ/R-

Car grubunda ise bu hasarlı alanların İ/R grubuna göre kısmen daha az olduğu ve 

miyofibrillerin içerisinde yer alan vasküler yapılarda dilatasyon olduğu 

gözlenmiştir. Boya olarak hematoksilen-eozin (H&E) kullanılmıştır. Resimlerin 

sol üst köşesindeki A=40x, B=100x, C=400x büyütme anlamına gelmektedir. Her 

resim için kullanılan işaretler resimlerin altında açıklanmıştır. (Resim 1-18) 
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Resim 1: Normal kas dokusu, uzunlamasına kesit, *=Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık 

 

 

 

 

 

 

Resim 2: Normal kas dokusu, uzunlamasına kesit *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık,  

→ = Periferik yassı nükleuslar 
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Resim 3: Normal kas dokusu, uzunlamasına kesit *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, → = Periferik yassı nükleuslar 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4: Normal kas dokusu, enine kesit *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler aralık,  
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Resim 5: Normal kas dokusu, enine kesit *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler aralık,  

→ = Periferik yassı nükleuslar 

 

 

 

 

 

 

Resim 6: Normal kas dokusu, uzunlamasına kesit *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, → = Periferik yassı nükleuslar 
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Resim 7: İ/R sonrası kas dokusu, uzunlamasına kesit, ►= İnterfibriler aralık, NF= 

Nekrotik fibriller, hy= Hyalinizasyon, f= Fragmentasyon, inf= infiltrasyon 

 

 

 

 

 

 

Resim 8: İ/R sonrası kas dokusu, uzunlamasına kesit, ►= İnterfibriler aralık, NF= 

Nekrotik fibriller, hy= Hyalinizasyon, H= Hipertrofi 
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Resim 9: İ/R sonrası kas dokusu, uzunlamasına kesit, ►= İnterfibriler aralık, NF= 

Nekrotik fibriller, f= fragmentasyon, p= Piknotik nükleus, ON= Oval nükleus, 

dej= dejenerasyon, → = Periferik yassı nükleuslar, A-I band= Sarkomer bantları 

 

 

 

 

 

Resim 10: İ/R sonrası kas dokusu, enine kesit, ►= İnterfibriler aralık, NF= 

Nekrotik fibriller, H= Hipertrofi, = dejenerasyon, hy= Hyalinizasyon, inf= 

İnfiltrasyon 
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Resim 11: İ/R sonrası kas dokusu, enine kesit, *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, NF= Nekrotik fibriller, inf= infiltrasyon, ON= Oval nükleus, H= 

Hipertrofi, hy= Hyalinizasyon → = Periferik yassı nükleuslar 

 

 

 

 

 

Resim 12: İ/R sonrası kas dokusu, enine kesit, *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, f= Fragmentasyon, inf= infiltrasyon, ON= Oval nükleus, dej= 

dejenerasyon, H= Hipertrofi, → = Periferik yassı nükleuslar 
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Resim 13: İ/R-Car sonrası kas dokusu, uzunlamasına kesit, *= Kas lifleri, ►= 

İnterfibriler aralık, f= Fragmentasyon, inf= infiltrasyon, NF= Nekrotik fibriller, 

hy= Hyalinizasyon, → = Periferik yassı nükleuslar 

 

 

 

 

 

Resim 14: İ/R-Car sonrası kas dokusu, uzunlamasına kesit, *= Kas lifleri, ►= 

İnterfibriler aralık, f= Fragmentasyon, NF= Nekrotik fibriller, hy= Hyalinizasyon, 

ON= Oval nükleus, p= Piknotik nükleus, H= Hipertrofi, → = Periferik yassı 

nükleuslar 
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Resim 15: İ/R-Car sonrası kas dokusu, uzunlamasına kesit, *= Kas lifleri, ►= 

İnterfibriler aralık, f= Fragmentasyon, hy= Hyalinizasyon, ON= Oval nükleus, H= 

Hipertrofi, → = Periferik yassı nükleuslar, A-I band= Sarkomer bantları, SN= 

Santral nükleus 

 

 

 

 

Resim 16: İ/R-Car sonrası kas dokusu, enine kesit, *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, inf= infiltrasyon, NF= Nekrotik fibriller, hy= Hyalinizasyon 
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Resim 17: İ/R-Car sonrası kas dokusu, enine kesit, *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, H= Hipertrofi, → = Periferik yassı nükleuslar, conj= Konjesyon, ↔ = 

Vazodilatasyon 

 

 

 

 

 

 

Resim 18: İ/R-Car sonrası kas dokusu, enine kesit, *= Kas lifleri, ►= İnterfibriler 

aralık, NF= Nekrotik fibriller, hy= Hyalinizasyon, H= Hipertrofi, → = Periferik 

yassı nükleuslar 
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4. TARTIŞMA 

4.1. İ/R Hasarının Klinik Önemi 

 İ/R hasarı, temelde kalp ve damar cerrahisindeki kardiyopulmoner bypass 

(KPB) uygulaması ve vasküler cerrahideki akut/kronik iskemi ve cerrahi sonrası 

görülen reperfüzyon nedeniyle kalp ve damar cerrahlarını, transplant cerrahisinde 

de organın vericiden alınıp taşınarak alıcıya nakledilmesi nedeniyle de 

transplantasyon yapan her gruptan cerrahı ilgilendirmektedir. Bu aşamalardan veya 

uygulamalardan herhangi birinde ortaya çıkacak eksiklikler hastanın hayatını 

kaybetmesine neden olabilir. Cerrahları zorlayan sorunlar sadece metabolik 

koşulların yol açtığı metabolizma sorunları değildir. Dokuların stres altında kalması 

nedeniyle inflamatuar yanıt oluşması doku ve organ fonksiyonlarının istenilen 

düzeyde olmasına engel olmaktadır. Reperfüzyon aşamasında bölgeye inflamatuar 

hücrelerin de taşınıyor olması, İ/R hasarından tam anlamıyla korunmak için 

inflamasyonu da engelleyici nitelikte bir önlemi zorunlu kılmaktadır. Günümüz 

şartlarında bu yanıtı baskılamak sadece rejeksiyonu engellemek amacıyla ağır bir 

bağışıklık baskılama şeklinde yapılmaktadır. Ancak KPB işlemi gibi işlemler 

sonrasında oluşan ve yoğun bağışıklık baskılama gerektirmeyen işlemlerden sonra 

görülen reperfüzyonun inflamatuar etkilerini bütünüyle baskılamak günümüz 

şartlarında mümkün değildir.88 Hem İ/R hasarına yönelik metabolik korunma hem 

de inflamasyon hasarına yönelik hücresel korunma sağlandığında, KPB ve organ 

nakli gibi işlemler çok daha yüksek başarıyla yapılabilecektir. 
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4.2. Literatür Taraması 

Carvacrol’ün miyokard dokusu89, serebral doku90, gastrik doku91, karaciğer 

dokusu92 gibi farklı dokularda iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine olan etkisi 

araştırılmakla beraber, bu konuda iskelet kası üzerine yapılmış bir araştırma henüz 

bulunmamaktadır.  Sözü geçen araştırmaların tamamında carvacrol uygulaması ile 

İ/R hasarını azaltmaya yönelik olumlu sonuçlar alınabildiği gösterilmiştir. Ancak 

bu alandaki çalışmalar henüz oldukça kısıtlı durumdadır. Daha geniş örneklem 

gruplarında taramalar yapıldıktan sonra insanlar üzerinde de carvacrol’ün etkinliği 

araştırılmalı, İ/R hasarını önleyici etkisine ek olarak başka alanlarda etkinliği 

kanıtlanmış bu maddenin mümkün olan en kısa zamanda rutin kullanıma girmesi 

sağlanmalıdır. 

 

 

4.3. Araştırma Sonuçlarının Literatür ile Uyumluluğu 

 Bizim araştırmamızda, carvacrol maddesinin İ/R hasarını azaltmak 

amacıyla uygulandığında olumlu sonuç vererek bu hasarı azaltabileceği deneysel 

yöntemler ve ölçümlerle ortaya konulmuştur. Bu alanda yapılmış olan diğer 

çalışmaların89-92 sonuçları da bizim sonuçlarımızla aynı noktaya varmaktadır. 

 

 

4.4. Yorum 

 Günümüzde kalp ve damar cerrahisinde birçok kalp ameliyatında rutin 

uygulama haline gelmiş olan KPB uygulaması, bizleri İ/R hasarıyla sürekli karşı 
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karşıya bırakmaktadır. İ/R hasarını engellemeye yönelik yapılan çalışmalar, hasar 

mekanizmalarının moleküler düzeyde açıklanmaya başlamasıyla makromoleküler 

düzeylerden mikromoleküler düzeylere çekilmiştir. Ancak altta yatan 

mekanizmaların tek bir olayla açıklanamaması ve henüz tümüyle aydınlatılamamış 

olması nedeniyle, İ/R hasarını azaltmaya yönelik önlemler kesin nitelikte bir çözüm 

sunmamaktadır. Kalp cerrahisinde yeni kardiyopleji ve miyokardiyal koruma 

tekniklerinin geliştirilmesi, transplant cerrahisinde in-vivo ortamı tam anlamıyla 

taklit edebilen organ hazırlama, koruma ve nakil yöntemlerinin geliştirilmesi, 

damar cerrahisi için de iskemi ve reperfüzyon aşamalarının tamamına yayılmış 

doku koruyucu ilaçların geliştirilmesi önem taşımaktadır. Bu bağlamda ele 

alındığında, İ/R hasarını önlemeye yönelik geliştirilebilecek olan moleküller 

arasında carvacrol maddesi, ulaşımı oldukça kolay olan ucuz bir maddedir. 

Toksisite bulgularının çok yüksek dozlarda bile kolay tolere edilmesi, gündelik 

hayatta maruziyetimizin oldukça bol olması ve İ/R hasarına yönelik koruyucu 

etkilerinin yanı sıra antimikrobiyal özelliğinin olması, anti-neoplastik özelliğinin 

olması gibi özellikleri ile çok farklı alanlarda kendine yer bulabilecek olan bir 

moleküldür. Carvacrol’ün bu özellikleri nedeniyle tıp dünyasındaki araştırmalarda 

ilerleyen zamanlarda daha fazla yer alacağını, gerek İ/R hasarından korunmada 

gerekse diğer alanlarda rutin kullanıma gireceğini öngörmekteyiz. 
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6. ÖZET 

6.1. Sıçanlarda Carvacrol’ün İskelet Kasında İskemi-Reperfüzyon Hasarı 

Üzerine Etkisi 

 İskemi sonrası görülen reperfüzyon hasarı, iskemi nedeniyle zarar gören 

hücrelerin eski işlevlerini kazanmasına engel olmaktadır. Ortamda hızla artış 

gösteren oksijen düzeylerine bağlı olarak artan reaktif oksijen türevlerinin İ/R 

hasarının temelini oluşturduğu düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar çoğunlukla bu 

durumu dengeleyebilecek stabilizan ve antioksidan sistemler üzerine olmaktadır. 
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 Carvacrol maddesi, kekik yağının içeriğinde bulunan antioksidan bir 

maddedir. Çeşitli çalışmalarda elde edilen sonuçlara göre, carvacrol kullanımının 

İ/R hasarını önlemeye yardımcı olabileceği görülmüştür. 

 Etik kurul onayı alındıktan sonra yaptığımız çalışmada 18 adet sıçan 

rastgele 3 gruba ayrılmıştır. 6 tanesine herhangi bir işlem uygulanmamış, sadece 

doku ve kan örnekleri alınmıştır. Bu grup kontrol grubu olarak seçilmiştir. İkinci 

gruptakilere 60 dakika süreyle alt ekstremite iskemisinin ardından 60 dakika 

süreyle reperfüzyon uygulanmıştır. Bu grup İ/R grubu olarak seçilmiştir. Üçüncü 

gruptaki sıçanlara ise iskemiden 30 dakika önce 100 mg/kg carvacrol 

intraperitoneal olarak uygulanmış, daha sonra 60 dakika süreyle iskemi ve 60 

dakika süreyle reperfüzyon uygulanmıştır. Bu gruptakiler ise İ/R-Car grubu olarak 

seçilmiştir. 

 Çalışma sonunda elde edilen bulgular histolojik ve biyokimyasal 

incelemeyle değerlendirilmiştir. Morfolojik özelliklerin yanı sıra MDA, HİF, GST 

ve CAT ölçümleri yapılmıştır. İstatistiksel verilerle değerlendirilen sonuçlar 

ışığında, carvacrol’ün İ/R hasarını önlemek için etkili olabileceği görüşüne 

varılmıştır. 

 

 

6.2. The Effect Of “Carvacrol” On Ischemia-Reperfusion Injury In Skeletal 

Muscles Of Rats. 

 Reperfusion injury following ischemia prevents cells fro regaining 

decreased functions due to ischemia. Increased reactive oxygen species due to 
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rapidly increasing oxygen levels were blamed for I/R injury. Studies are focused 

mostly to find new cell stabilizing and antioxidant substances to prevent this injury. 

 Carvacrol is an antioxidant substance which mostly found in oregano oil. 

Various studies claimed that carvacrol could be useful to prevent I/R injury. 

 After getting the ethical committee consent, we planned our study with 18 

rats which were randomly divided into 3 groups. The first group weren’t applied 

with any procedures, only blood and tissue samples were taken. This group was 

chosen as control group. In the second group, lower extremity ischemia was applied 

for 60 minutes and reperfusion was applied for another 60 minutes. This group was 

chosen as the I/R group. In the third group, rats were given 100 mg/kg carvacrol via 

intraperitoneal injection before 30 minutes from ischemia. Then 60 minutes of 

ischemia and 60 minutes of reperfusion was applied. This group was chosen as the 

I/R-Car group. 

 At the end of the study, samples were examined both histologically and 

biochemically. Morphologic features were controlled as well as the levels of MDA, 

HIF, GST and CAT were measured. Statistical data analysis proved that carvacrol 

could be efficient to prevent the I/R injury. 
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