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1. GİRİŞ 

Ġnsanlar yaĢamları boyunca çok sayıda fiziksel karsinojene birebir maruz kalmaktadır. 

Bu maruz kalınan karsinojenlerden biri de ultraviyole radyasyonudur. Doğada ultraviyole 

(UV) ıĢınlarının kaynağı güneĢtir. GüneĢ enerjisi içerisinde önemli bir bölüm teĢkil eden UV 

radyasyonu, dalga boylarına göre 3‟e ayrılmakta ve UVA (dalga boyu 320-380 nm), UVB 

(dalga boyu 280-320 nm) ve UVC (dalga boyu 280 nm‟den küçük olanlar) olarak 

adlandırılmaktadır. UV ıĢınları içerisinde dalga boyu en fazla ve enerjisi en az olan UVA 

ıĢınlarıdır. GüneĢ kaynaklı UVA ıĢınları atmosfer tarafından tutulmamakta, camdan 

geçebilmektedir. Dermis olarak bilinen içderiye kadar nüfuz edebilmektedir. Bu yüzden erken 

yaĢlanmaya ve deride kırıĢıklıklara, deri kanserinin ise ilerlemesine neden olmaktadır (Coohill 

ve ark., 1987 ; Gill ve ark., 1987). UV radyasyonuna uzun süre maruz kalan deride serbest 

oksijen radikalleri oluĢmaktadır. UV radyasyonu DNA‟da, protein, yağlar ve karbohidratlarda 

oksidatif hasara yol açmaktadır. Antioksidanlar ise reaktif oksijen türevlerinin (ROS) 

oluĢumunu engellemektedir. 

Ayrıca yaĢlanmayı hızlandıran çevresel faktörlerinin baĢında güneĢ ıĢınlarının 

içerisindeki UV radyasyonu gelmektedir. UV etkisi UVB üzerinden doğrudan DNA yıkımı 

veya UVA üzerinden ROS aracılığıyla oluĢan dolaylı yıkımlarla tetiklenir ve baĢta serbest 

oksijen radikalleri olmak üzere içsel faktörlerin devreye sokulmasıyla sürer (Breuckmann ve 

ark., 2004). 

ÇalıĢmamızda olası antioksidan etki göstermesi beklenen kafeik asit fenetil ester 

(CAPE) ve Erdostein (ERD) kullanılmıĢtır. UVA‟nın albino ratların derilerinde yol açtığı 

oksidatif hasara karĢı CAPE ve ERD‟nin koruyucu etkisinin belirlenmesi hedeflenmiĢtir. 

UVA‟nin deride oluĢturduğu oksidatif, genotoksik ve DNA hasarına karĢı, CAPE ve 

ERD‟nin koruyucu etkisinin in vivo olarak ilk defa belirlenmiĢ olması bu çalıĢmanın önemini 

ortaya koymaktadır. Doku koruyucu olduğu bilinen CAPE ve ERD‟nin UVA‟dan korunmada 

kullanılıp kullanılamayacağı hakkında bulgulara ulaĢılması amaçlanmıĢtır. 

  



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Derinin Anatomik Yapısı 

Vücut yüzeyini örten ve derinindeki yapıları yaralanma, enfeksiyonla bulaĢma ve 

kuruma gibi çeĢitli fiziki ve kimyasal zararlı etkilerden koruyan deri, vücudun en büyük 

organıdır (Goldsmith ve ark., 1993). Ağırlığı üzerini örttüğü iskelet kaslarının yaklaĢık % 8‟i 

kadardır ve 1.2–2.2 m
2 

alana sahiptir. Bunun % 9‟u baĢ, % 9‟u üst ekstremite, % 18‟i alt 

ekstremite, % 18‟ i göğüs ve karın ön duvarı % 18‟i de arka duvarında bulunur. Kalınlığıda 

muhtelif yerlerde farklı olup 1.5–4.0 mm arasında değiĢir. Deri vücudun tüm dıĢ yüzü, dıĢ 

kulak yolu ve kulak zarının dıĢ yüzünü örter. Deride birçok periferik sensitif sinir 

sonlanmaları bulunur. Bunların sayesinde sıcak soğuk ıslaklık ve kuruluk gibi duyularla bir 

cismin sertliği yüzeyinin Ģekli gibi vasıfları gözümüzle görmeden de fark edebiliriz. Ġçerisinde 

bulunan ter bezleri sayesinde vücut ısısının ayarlanmasında önemli rol oynadığı gibi, 

salgıladığı yağlı madde deriyi, dolayısıyla altındaki yapıları kurumaktan korur. Bunun 

yanında sınırlı olarak salgı yapma ve emme fonksiyonu vardır. Derinin eklentileri tırnak kıl 

ile ter, yağ ve meme bezleridir (Arıncı ve Elhan, 1997). 

Derinin yerine getirdiği iĢlevler karmaĢık bir yapıyı gerekli kılmıĢtır. Bu nedenle deri, 

her biri farklı bir doku yapısına sahip üç ayrı katmandan oluĢur. Yüzeyden derine doğru bu 

tabakalar Ģunlardır: 

 Epidermis (Üst deri), 

 Dermis (Corium), 

 Hipodermis (Subkutanöz tabaka). 

Derinin esas bölümünü mezanĢimal menĢeli sıkı bağ dokusundan yapılmıĢ dermiĢ 

(corium) oluĢturur. Bunun üzerini örten ektodermal menĢeli epitel tabakasına ise epidermis 

denir. Dermisin yüzeyinde damar ihtiva eden papillalar bulunur. Burası sinir sonlanmaları 

bulunması nedeniyle hassastır. Dermisin içinde veya altında ter bezleri, yağ bezleri ve kıl 

kökleri gibi özel görevi olan bazı organlar bulunur (Arıncı ve Elhan, 1997). 

Epidermis ve bunların eklentileri olan kıl, tırnak, yağ ve ter bezleri ektodermal 

menĢelidir. Ġntrauterin hayatın yaklaĢık 5. haftasında epidermis sadece iki tabakalı hücreden 

ibarettir. Bunlardan derin tabakalılar rete mucosumun karĢılığıdır. Deri altındaki tela 

subcutanea (subcutis) ve yağ dokusu intrauterin hayatın 4. ayında, cutisin yüzeyelindeki 

papillalar ise yaklaĢık 6. ayda görülmeye baĢlarlar. Fötal hayatta epidermis döküntüsü çok 



 

olur. Bu döküntü yağ bezlerinin salgısı ile karıĢarak vernix serosae denilen krem gibi bir 

madde oluĢturur. Yavrunun derisi intrauterin hayatın son üç ayında vernix serosae ile 

sıvanmıĢ durumdadır. Tırnaklar 3. ayda oluĢmaya baĢlar ve yaklaĢık 6. ayda, epidermisden 

görünür Ģekilde ortaya çıkar. Kıllar yaklaĢık 3.-4. aylarda epidermisin derinlerinde oluĢmaya 

baĢlar. Kıllar canlılık özellliklerini kaybetmiĢ hücrelerden oluĢur (Arıncı ve Elhan, 1997). 

2.1.1. Epidermis (Üst Deri) 

Epidermis ektodermal kökenli olup çok katlı yassı epitel hücrelerinden meydana 

gelmiĢtir. Damarsız olan bu tabakanın çeĢitli katlarındaki hücreler farklı yapılardadır. 

Epidermisin keratinize hücrelerden oluĢan yüzeyel katına stratum corneum doğurgan olan 

derin katına ise stratum germinativum denilir. Epidermisin dıĢ yüzünde farklı derinliklerdeki 

oluklar muhtelif yönlerde uzanır ve birbirini keserek ağlar oluĢturur. Sulci cutis denilen bu 

oluklar arasında poligonal eĢkenar dörtgen Ģeklinde sahalar kalır. Özellikle eklemlerin 

katlanma yerlerinde bulunan oluklar derindir. Epidermisde görülen kenarlara crista cutis 

denilir. Bunlar özellikle el ayası ve ayak tabanında belirgindir ve belirli kavisler, kiĢiye özgü 

Ģekiller oluĢturur. Coriumun yüzeyel tabakasında bulunan papillaların dizilimleride 

epidermisin yüzeyelindeki crista cutislerin dizilimine uymaktadır. Parmak uçlarındaki crista 

cutislerin dizilimi her Ģahısta farklıdır. Kriminolojide hüviyet tesbitinde kullanılan (parmak 

izi) bu yapılar, corium tabakasındaki papillalar tahrip edilmedikçe tekrar aynı crista cutisler 

oluĢur (Arıncı ve Elhan, 1997). 

Epidermis dıĢtan içe doğru beĢ tabakadan oluĢmuĢtur (Gökmen Gövsa, 2003). 

 Stratum corneum (Boynuzsu tabaka) 

 Stratum lucidum (Aydınlık tabaka) 

 Stratum granulosum (Taneciksi tabaka) 

 Stratum spinosum (Dikensi tabaka) 

 Stratum basale (Temel tabaka)  



 

 

Şekil 1. Derinin anatomik yapısı (http://www.ybu.edu.tr/sinancanan/contents/files/322009_ 

Duyu.pdf. Erişim tarihi: 10.10.2015) 

Stratum corneum: Birbirine yapıĢmıĢ kabuk Ģeklinde cansız, çekirdeksiz epitel 

hücrelerinden oluĢur. Bu hücreler keratin içeren hücre atıkları olup zamanla kendi altındaki 

tabakalarda bulunan canlı hücrelerden ayrılarak dökülür (saçlı derideki kepek gibi). Bu 

tabakadaki hücreler keratinleĢmiĢ olduklarından mekanik ve kimyasal etkilere karĢı çok 

dayanıklıdırlar. Örttüğü yapıları koruması bakımından bu tabaka derinin çeĢitli tabakaları 

arasında en önemli rolü oynar. Devamlı travmaya maruz kalan bölümleri zamanla kalınlaĢır 

(nasır gibi), bunun aksine travmaya maruz kalmayan bölümleri ise incelir. 

Stratum lucidum: Camsı görünümlü olan bu tabaka parmak uçları, ayak tabanı gibi 

sadece epidermisin çok kalın olduğu bölgelerde bulunur. Ġnce olan bu tabakanın hücreleri 

elaidin içerir. Homojen ve Ģeffaf olan elaidin maddesinden dolayı bu hücrelerin çekirdekleri 

ve hücre sınırları pek belirgin değildir. 

Stratum granulosum: Deri yüzeyine paralel üç ya da beĢ kat yassı hücrelerden oluĢan 

tabakadır. Bu hücreler keratohyalin denilen tanecikleri içerir. Bu tabakadaki hücreler 

bölünmezler. Bu hücreler dıĢa doğru gittikçe keratohyalin granülleri azalır. Yerini elanin 

maddesi alır. 

Stratum spinosum: Çok sayıda hücre katından kurulu olup hücreleri birbirine 

sitoplazmik köprüler bağlar. Hücreler birbirinden ayrıldığında bu bağlar hücrelerin dıĢ 

http://www.ybu.edu.tr/sinancanan/contents/files/322009_%20Duyu.pdf
http://www.ybu.edu.tr/sinancanan/contents/files/322009_%20Duyu.pdf


 

yüzeyinde diken gibi görülürler. Hücreleri birbirine bağlayan sitoplazmik köprüler aracılığı ile 

bir hücreden diğerine tonofibril adı verilen iplikler uzanır. Tonofibriller deri üzeriden gelen 

basıncı daha fazla alana dağıtarak darbeden korurlar. Deri üzerine basınç olunca 

tonofibrillerin kavisleri alçalır, basınç ortadan kalkınca eski haline dönerler. Stratum 

spinosum, stratum basale ile birlikte malpighi tabakası adını alır. Derinden gelen tonofibriller 

yön değiĢtirmeksizin crista cutislere kadar gelir ve bunların konveksliğine uyacak Ģekilde 

kıvrılarak tekrar geldiği yönde derine dalar. Bu da parmak uçlarına gelen bir basıncın, 

tonofibrillerin dik seyretmesi sebebiyle, etrafa dağılmadan sadece temas eden yerin 

derinindeki Meissner cisimciklerine (duyu hücreleri) iletilmesini sağlar (Arıncı ve Elhan, 

1997). 

Stratum basale: Bu tabakada yer alan keratinositler en derin tabakayı oluĢturup, bazal 

membran üzerine yerleĢmiĢtir. Silindirik hücrelerden yapılmıĢ olduğundan bu tabakaya 

stratum silindiricum da denir. Stratum basale de oluĢan yeni hücreler eskileri yüzeye doğru 

iterler. Stratum basaledeki canlı hücrelerin stratum corneuma gelerek ölmesi için ortalama 30 

günlük bir süreye ihtiyaç vardır. 

Stratum corneuma gelen hücreler çekirdeklerini kaybederler; ortalarında bir boĢluk 

oluĢur ve cansız duruma geçerler. BoĢluğun etrafında keratin denilen bir madde oluĢur ve 

hücre de dıĢtan sert bir madde ile sarıldığından sertleĢir. Bu sertleĢmiĢ hücreler, vücudun 

korunmasında diğer tabakalara göre daha önemli rol oynarlar. Epidermis sadece çoğalma 

yeteneğine sahip canlı hücrelerden oluĢmuĢ olsaydı, deri uğradığı etkilere dayanamazdı. 

Stratum basalede ki deri yüzeyine dik olarak uzanırkan stratum lucidumdan itibaren yatay bir 

pozisyonda deri yüzeyine paralel olarak uzanır (Gökmen Gövsa, 2003). 

Derinin bir alttaki tabakası olan "Dermis" ten farklı olarak epidermisde damarlar 

bulunmaz. Beslenme, altta bulunan dermisten doğrudan geçiĢ (difüzyon) yoluyla olur. 

2.1.2. Dermis (Corium) 

Epidermisi destekleyen bağ dokusudur. Mezoderm kökenli olup damar ve sinir 

bakımından zengindir. Dermis iki tabakadan oluĢmuĢtur (Ozan, 2004). 

1. Stratum papillare 

2. Stratum reticulare 

Stratum papillare: Ġnce yüzey tabakası olan stratum papillare ince elastik lifler içerir 

ve adeta bir parmak gibi çıkıntılar oluĢturarak daha üstteki tabakanın deriye sağlam bir Ģekilde 



 

tutunmasını sağlar. Bu parmaksı çıkıntıların içinde yoğun bir kılcal damar ağı mevcuttur ve 

epidermise kan gitmesini sağlarlar. Stratum papillare aynı zamanda çeĢitli savunma hücreleri 

de içerir (histositler, fibroblastlar, mast hücreleri ve bağıĢıklık hücreleri). Ayrıca hissetmemizi 

sağlayan serbest sinir uçları ile dokunma ve basınç algılayıcıları gibi yapılar da bu tabakada 

bulunmaktadır. Kulak zarı scrotum ve koltukaltı derisinde ise papilla bulunmaz. Papillalar 

içinde temasa karĢı hassas olan Meissner cisimcikleri bulunur ve sayıları çeĢitli bölgelerde 

farklıdır. 

Stratum reticulare: Daha alttaki "Stratum reticulare" ise asıl olarak vücut yüzeyine 

paralel uzanan kalın kollajen lif demetleri ve elastik liflerden ibaret bir ağ yapısı 

oluĢturmaktadır. ÇeĢitli tipte salgılar üreten ter ve yağ bezleriyle bunların salgılanmasında rol 

oynayan kas hücreleri ile birlikte kıl ve tüylerle ilgili yapılar da bu tabaka içinde yer alır. 

Ayrıca tüm bu yapıları birleĢtiren ve desteğini sağlayan bağ doku hücreleri de bu tabaka da 

yer alır. 

Daha alttaki deri altı dokusuna bitiĢik olan asıl deri bölümü ana iĢlevi vücut sıcaklığı 

ile kan basıncını düzenlemek olan küçük ve orta boy damarların oluĢturduğu bir ağ yapısına 

da sahiptir (Gökmen Gövsa, 2003). 

2.1.3. Hipodermis (Subcutis) 

Tüm vücutta deri ile kasları örten fascia ya da periosteum arasında bulunan bir 

tabakadır. Corium ile subcutis arasında kesin bir sınır yoktur. Subcutis, baĢlıca kollagen ve 

elastik lifler arasında bulunan yağ hücrelerinden oluĢur. Subcutis tabakasında kollagen, elastik 

liflerin yanısıra damarlar, sinirler, kıl kökleri, ter bezleri ve yağ dokusu bulunur. Kollagen ve 

elastik liflerden oluĢan bağ dokusu bir takım lameller yapar. Bu lamellerin yüzey uçları 

corium katının iç yüzüne, derin uçları ise kasların üzerini örten fascia veya periosteuma 

tutunurlar. Böylece bir takım bölmeler oluĢur. Hipodermis lamina superficialis ve lamina 

profundus olarak iki yapraktan oluĢur. Bu bölmelerin içi yağ dokusu ile doludur. Bu bölmeler 

yağ dokusunun yanlara kaymasına engel olur. Bu Ģekilde hem elastik ve aynı zamanda çok 

sağlam bir tabaka oluĢtururlar. Ayak tabanı ve el ayasında durum böyledir. Lamina profunda 

ince bir zar Ģeklinde olup yağ dokusu içermez. Subcutisin bu iki tabakası vücudun çoğu 

yerinde birbirine sıkıca yapıĢıkken bazı alanlarında kolaylıkla birbirinden ayrılır (Gökmen 

Gövsa, 2003). 



 

Hipodermis her kiĢide ve kiĢinin her bölgesinde aynı kalınlıkta değildir. Göz 

kapaklarının derisinde hiç bulunmayan bu tabaka, özellikle kadınlarda meme, göbek ve kalça 

bölgesinde yağ dokusu ile birlikte kalın bir tabaka halindedir (Arıncı ve Elhan, 1997). 

YaĢlanma ve ihtiyarlama ile birlikte derinin geliĢimi tersine döner. Epidermis ve 

dermis incelir, melanosit yoğunluğu azalır. Dermisteki damar ağı ve adneksler zayıflar ve 

elastin fibrilleri kalınlaĢır, ileri yaĢlarda kıl folikülleri, yağ bezleri, apokrin ve ekrin bezler 

atrofiye uğrar. Zamanla deri kendisini koruyucu, duyusal ve iletiĢimsel özelliklerini kaybeder. 

Ġlerleyen yaĢla birlikte, deri, yeterli yağ ve su depolayamaz doğal elastikiyetini kaybeder ve 

incelir (SütlaĢ, 2005). 

2.2. Güneş Işınlarının Derideki Zararlı Etkileri 

Ġnsanlar zamanlarının çoğunu dıĢarıda, güneĢli ortamlarda geçirmekten hoĢlanırlar. 

ÇalıĢarak, oynayarak veya egzersiz yaparak gün boyu sürdürülen aktivitelerde, genellikle 

vücudumuzun çoğu yeri açıkta kalır. En son yapılan tıbbi araĢtırmalar, güneĢin UV ıĢınlarına 

fazlaca maruz kalmanın cilt kanseri (melanoma, temel hücre kanseri, pullu hücre kanseri), 

diğer cilt problemleri, katarakt, diğer göz problemleri ve bağıĢıklık sisteminin baskı altına 

alınması gibi ciddi sağlık problemlerine neden olabileceğini göstermiĢtir (Mutlu ve ark., 

2003). 

UV ıĢınlar; insan sağlığı üzerine olan zararlı etkilerini daha çok deri hücrelerini ve göz 

dokusunu etkileyerek gösterirler. Deri üzerine olan etkilerini cildin alt katmanlarına dek nüfuz 

ederek gösterirler. Kök hücreleri etkilerler ki, bu zararlı cilt yapısının oluĢmasına neden olur 

ve cildin genetik yapısına (DNA) zarar verir. Bu süreçte, vücuttaki kollajen proteini 

azalmakta ve cilt daha ince, güçsüz, pürüzlü ve kırıĢıklıklarla dolu olmaya baĢlamaktadır. 

AĢırı güneĢ ıĢığında sadece birkaç dakika kalmak bile kollajen üretimini zarara uğratmaktadır.  

Cilt rengi de güneĢ kaynaklı hastalıklar için önemli bir faktör olarak kabul edilebilir. 

Çünkü cilt rengine göre güneĢten etkilenme oranı değiĢmektedir. Cildin güneĢten ten rengine 

göre etkilenmesine "fototip" denir. Açık tenlilerin cilt kanserine yakalanma ihtimalleri daha 

yüksektir (Karamangil, 2015). 

2.2.1. Cildin minimum yanma dozu (Minimal Erythemal Dose (MED)) 

GüneĢ yanığı, insan cildi üzerinde, cildin güneĢe maruz kalmasından kaynaklanan 

güneĢin zararlı bir etkisidir. Bu nedenle ultraviyole radyasyonun cilde zarar verici etkisinin 



 

bilinmesi ve değerlendirilmesi gerekir. Bu amaç doğrultusunda geliĢtirilen, minimum etkili 

radyasyon miktarı minimal erythemal dose (MED), ultraviyole radyasyonun zararlı (ciltte 

olağan dıĢı kızarmalara neden olan) miktarının belirlenmesi için kullanılır ve sayısal bir 

değerdir. AnlaĢılacağı üzere MED ultraviyole radyasyon birimidir. MED değeri önceden 

güneĢ yanığı olmamıĢ bir cildin olağan dıĢı kızarmasına neden olan miktardır. Bununla 

beraber, insanlar farklı cilt tip ve yapısına sahip olduklarından, aynı miktarda güneĢ 

radyasyonuna maruz kaldıklarında ciltleri farklı etkileĢime uğrar. Yapılan bir çalıĢmada, 

Avrupa kıtasındaki insanların 1 MED ultraviyole radyasyona karĢı aynı tepkimeleri vermeleri 

için tespit edilmiĢ radyasyon miktarının 200 ile 500 J/m² arasında değiĢtiği bulunmuĢtur. 

Ciltlere göre farklı MED değerleri Tablo 1‟de özetlenmiĢtir. Herkes için MED birimi 

değiĢmeyeceği için, aynı birime karĢı insanların alacağı farklı önlemler belirlenmiĢtir 

(Anonim, 2014). 

ÇalıĢmamızda sıçanlara verilecek UVA MED miktarı gözönünde bulundurularak 

ayarlandı. 

Tablo 1. Cilt tiplerine göre MED değerleri (http://www.mgm.gov.tr/arastirma/ozon-ve-

uv.aspx?s=uv. Erişim tarihi: 20.12.2015) 

Cilt Tipi Cildin Durumu Verdiği 

Tepkime 

Saç Rengi Göz Rengi 1 MED 

1 Hiç yanmamıĢ Hemen etkilenir Kırmızı Mavi 200 J/m² 

2 Bazen yanmıĢ Zaman zaman 

yanar 

Sarı Mavi/yeĢil 250 J/m² 

3 YanmıĢ Nadiren 

etkilenir 

Kahve Gri/Kahve 350 J/m² 

4 YanmıĢ Etkilenmez Siyah Kahve 450 J/m² 

2.2.2. Güneş ışınlarındaki radyasyon 

GüneĢ ultraviyole ıĢınlarının en büyük kaynağıdır. GüneĢ enerjisi içerisinde önemli bir 

bölüm teĢkil eden UV radyasyonu, dalga boylarına göre 3‟e ayrılmakta ve UVA (dalga boyu 

320-380 nm), UVB (dalga boyu 280-320 nm) ve UVC (dalga boyu 280 nm‟den küçük 

olanlar) olarak adlandırılmaktadır. UV ıĢınları içerisinde dalga boyu en fazla ve enerjisi en az 

olan UVA ıĢınlarıdır. Enerjisi az olmasına karĢın en fazla maruz kalınan UVA ıĢınıdır. 

1970 ve 1987 yılları arasında ozon tabakasının yapısında oluĢan incelmeler ya da 

delinmeler sonucu UV yeryüzüne daha fazla ulaĢmaya baĢlamıĢtır (Gough ve ark., 1990). 

http://www.mgm.gov.tr/arastirma/ozon-ve-uv.aspx?s=uv
http://www.mgm.gov.tr/arastirma/ozon-ve-uv.aspx?s=uv


 

Böylelikle UV ye uzun süre maruz kalan deride serbest oksijen türevleri oluĢmaktadır. Bu 

türevler DNA, protein, yağlar ve Ģekerler de oksidatif hasara yol açmaktadır. Bu oksidatif 

hasarın sonucunda hücre metabolizmasında, morfolojisi ve ultra yapısında zararlı 

değiĢikliklere neden olmaktadır. UV‟den dolayı oluĢan serbest radikaller hücresel farklılaĢma, 

çoğalma ve apoptoz mekanizmasını etkilemektedir. Hücrede meydana gelen bu değiĢiklikler 

de foto yaĢlanmayı ve deri kanseri oluĢumunu tetiklemektedir (Haagen ve ark., 1992). 

Atmosferik kirlenmeden dolayı yeryüzüne daha fazla miktarda ulaĢan UV radyasyonu 

canlılar üzerinde zararlı etkilerini de göstermeye baĢlamıĢtır. UV, yeryüzüne ulaĢan güneĢ 

radyasyonunun çok az bir kısmını oluĢturur. UV güneĢ yanığı, bronzlaĢma, erken deri 

yaĢlanması ve kanser geliĢimi olmak üzere birçok biyolojik hastalığa neden olabilmektedir. 

Ayrıca UV‟nin baĢta vitamin D3 sentezi olmak üzere epidermisin ve derinin kalınlaĢması gibi 

yararları, zararları karĢısında çok azdır (Eckerson ve ark., 1983 ). 

GüneĢ'ten yayılan enerjinin yaklaĢık % 9'u UV radyasyonudur. UV deri kanserlerinin 

en önemli oluĢum nedenidir, neredeyse % 90 veya üzerinde etkilidir. UVC atmosferde 

tutulduğu için yeryüzüne ulaĢamaz. Ancak UVB ve UVA çok etkilidir. GüneĢ kaynaklı UVA 

ıĢınları atmosfer tarafından tutulmamakta, camdan geçebilmektedir. Dermis olarak bilinen 

içderiye kadar nüfuz edebilmektedir. UVB ise doğrudan DNA tarafından tutulur ve doğrudan 

DNA hasarı yapar. UVA diğer kromoforlar tarafından tutulur ve serbest radikaller aracılığıyla 

DNA hasarı yapar (Mutlu ve ark., 2003). 

UV‟nin ilk etkileri arasında güneĢ yanığı, bronzlaĢma, hiperplazi (elastikiyette 

bozulma), immunosupresyon (bağıĢıklık sisteminde zayıflama), D vitamini sentezi ve 

fotoonikoliz (tırnak uçlarında ayrılma) bulunmaktadır. GüneĢ yanığı iltihaplanması, UV‟nin 

ilk ve en bilinen ani deri tepkisidir (Kaiser ve ark., 1995). 

2.3. Ultraviyole Işınları (Mor Ötesi Işınlar) 

Ultraviyole ıĢınları (Alm."Ultraviolette Strahlen"; Fr. "Rayons", "Ultraviolets"; Ġng. 

"Ultraviolet Rays") görünen ıĢın ile X-ıĢınları arasında kalan elektromanyetik 

radyasyonlardır. Ultraviyole (mor ötesi) ıĢınların dalga boyları, X-ıĢınlarınınkinden uzun, 

görünen ıĢınlarınkinden ise kısadır. Dalga boylarının kısalığı sebebiyle insan gözüyle 

görülemezler. Fakat bazı böcekler; mesela bal arıları tarafından rahatlıkla görülebilirler. 



 

Ultraviyole ıĢınlarının varlığı, ilk defa 1801 yılında Ritter isimli bir Alman fizikçi 

tarafından tespit edilmiĢtir. Ritter, X ıĢığının kimyasal maddelere etkisini incelerken mor 

ıĢığın ötesindeki karanlık bantta enerji çıkıĢının olduğunu fark etmiĢtir (Rehber ansiklopedisi). 

Elektromanyetik ıĢınım, dalga boyuna göre çeĢitli sınıflara ayrılır. Bunlar, en uzun 

dalga boyundan en kısasına doğru radyo, mikrodalga, kızılötesi, görünür, morötesi X-ıĢını ve 

gama ıĢınımlarıdır. Dalga boyu arttıkça, ıĢınımın enerjisi de artar. Morötesi-UV ıĢınım, dalga 

boyu 10 ile 400 nm arasındaki ıĢınıma denir. Gözümüz, 40 ile 70 nm dalga boyları arasına 

duyarlıdır ve bunun dıĢındaki ıĢınımı algılayamaz. Görebildiğimiz en küçük dalga boylu 

ıĢınımı mor olarak algıladığımızdan, bundan daha küçük dalga boyuna sahip olan ıĢınıma 

"morötesi ıĢınım (M.Ö.)" adı verilir. IĢıkta olduğu gibi, M.Ö. ıĢımada da, dalga boyu 

nanometre (nm) olarak tanımlanır. 1nm ise 1 metrenin bir milyarda biridir (Rehber 

ansiklopedisi). 

Görünen ıĢın ile mor ötesi ıĢınların arasındaki ısınır radyasyonun dalga boyu, 4000 

Angstrom (1 Angstrom = 10
-8

 cm) olarak kabul edilir. Ancak bu sınır, yaĢa göre değiĢir. Genç 

kimseler, mor ötesi bölgesine ait 3130 Angstrom (A
o
)'luk dalga boylu radyasyonları 

görebilirler. 

Ultraviyole ıĢın bandı, kabaca üç bölgeye ayrılır: 

1. 4000-3000 A
o
 arasındaki "yakın" bölge (UVA). 

2. 3000-2000 A
o
 arasındaki "uzak" bölge (UVB). 

3. 2000-40 A
o
 arasındaki "vakum" ultraviyole bölgesi (UVC). 

  



 

 

Şekil 2. UV ıĢınlarının dalga boyları (http://yesilanneyim.blogspot.ncom.tr /2014/05/ 

gunesten-korunma-uygun-gunes-kremleri. Html. Erişim tarihi: 12.06.2015) 

Ultraviyole ıĢınlarının en büyük kaynağı, GüneĢ'tir. GüneĢ'ten yayılan enerjinin 

yaklaĢık % 5‟i ultraviyole radyasyonudur. GüneĢden gelen mor ötesi ıĢınların yarıdan fazlası 

atmosferde tutulur. Atmosferde tutulan (absorde olan) radyasyonun ekserisi küçük dalga 

boylu radyasyonlardır. Öyle ki, 3000 A
o
 olan küçük dalga boylu ıĢınlar yeryüzüne hemen 

hemen hiç gelmez. 

Ultraviyole ıĢınlar, görünen ıĢınlar gibi optik kurallara uyarlar. Kuvars, florit ve 

damıtık sudan rahatlıkla geçtikleri halde, görünen ıĢınlar için geçirgen olan birçok madde 

tarafından tutulurlar. Örneğin basit bir pencere camı, 3000 A
o
'dan kısa dalga boylu ıĢınları 

geçirmez. 2000 A
o
'dan kısa dalga boylu ıĢınların havanın kısa bir mesafesinde tutulmaları 

ihmâl edilebilecek kadar az olduğu halde, atmosfer tabakası boyunca tutulma yeterli 

olmaktadır. Daha kısa dalga boylu radyasyonlar, oksijen tarafından tutulur. Bu olayla da 

oksijenden ozon meydana gelir. 

Ultraviyole ıĢınların Ģiddeti, foto-elektrik hücreler veya radyometrelerle ölçülür. Kezâ, 

kimyevi maddelere ya da fotoğraf materyallerine olan etkilerinden de ölçülebilirler (Rehber 

ansiklopedisi). 

Stratosferik ozondan baĢka faktörler de dünyamıza ulaĢan UV radyasyon miktarını 

etkilemektedir. GüneĢ ıĢınlarının yeryüzüne eğik veya dik gelmesi yeryüzüne ulaĢan UV 

radyasyon miktarını etkiler. Bunun yanında, güneĢin gün içerisindeki konum değiĢikliği, 

atmosfer içerisinden geçen UV radyasyon miktarını etkiler. GüneĢ gökyüzünde alçak 



 

olduğunda, sabah ve akĢam saatlerinde ıĢınlar atmosfer içerisinde daha uzun bir mesafe kat 

etmektedir ve su buharı ile diğer atmosferik bileĢenler tarafından saçılmaya uğrayabilir ve 

yutulabilirler. GüneĢ kendisinin en yüksek noktasında olduğunda (öğlen), yani gün ortası 

civarında UV'nin daha büyük miktarları dünyaya ulaĢır. Ayrıca topoğrafik yükseklik de 

etkilidir. Hava parselleri dağ zirvelerinde daha temiz ve daha az yoğunluktadır, bundan dolayı 

daha fazla UV‟yi geçirir. Bulut dünya yüzeyine eriĢen UV radyasyonun miktarı üzerinde 

önemli bir etkiye sahiptir. Ġnce bulut örtüsünden çok daha fazla UV radyasyon geçiĢi olur 

(Mutlu ve ark., 2003). 

2.3.1. Ultraviyole A (UVA) 

Ultraviyole radyasyon, yeryüzüne eriĢen güneĢ enerjisinin bir parçasıdır. Yeryüzüne 

ulaĢan radyasyonun yaklaĢık % 5‟ini oluĢturur ve dalga boyları 100-400 nm arasındadır. 

Aralığın % 95-98‟i UVA, % 2-5‟i UVB‟dir (Banks ve Freeman, 2006). 

UVB‟nin mutajenik potansiyeli UVA‟dan çok daha yüksek olmasına rağmen UVA‟da 

küçümsenmemelidir. Bunun birinci sebebi, UVA‟nın UVB‟den yaklaĢık 30 kat daha fazla 

dünya yüzeyine ulaĢmasıdır, ikinci sebebi de UVA‟nın derinin daha derinlerine (dermise) 

penetre olmasıdır (Bruls ve ark. , 1984). 

Son yıllarda çeĢitli tehlikeli hastalıkların solar radyasyona bağlı olarak geliĢtiği ve bu 

tehlikenin gittikçe büyüdüğü gözlenmektedir. Memeli derisinin UV‟ye uzun süre maruz 

kalması sonucunda eritem, ödem, güneĢ yanığı, hücresel deformasyon, hiperplazi, immün 

süpresyonu, DNA hasarı, foto yaĢlanma ve melanogenez oluĢmaktadır. Bu olgular da direkt 

veya indirekt olarak deri kanseri oluĢumuna sebep olmaktadır (Beutler, 1984; Kaiser ve ark., 

1995; Ji ve ark., 2007). 

UVA'ya maruz kalma sonucu, deri kollajeninin yapısında çok sayıda çapraz bağ 

oluĢumu, çözünürlüğünde azalma, denatürasyon gibi değiĢiklikler olur. Sonuçta deride 

elastoz, ince ve kalın kırıĢıklıklar, kuruluk, gevĢeme, kabalaĢma, kılcal damar kümeleri, 

düzensiz pigmentasyon, yer yer sarımsı renk, çok sayıda iyi ya da kötü huylu tümörler görülür 

(Fujimoto ve ark., 1997). 

  



 

Tablo 2. UVA‟nın UVB ile kıyaslanması 

 UV B UV A 

Enerji 1000 1 

Dünyaya ulaşan oran 1 20 

Penetrasyon Epidermis Retiküler Dermis 

Yoğun mevsim Yaz Her mevsim 

Yoğun saat 11-13 GüneĢin olduğu her saat 

Bulut Çok az geçer Geçer 

Cam Geçmez Geçer 

Dünya yüzeyine ulaĢan ultraviyole ıĢınlarının % 95'ini UVA ıĢınları oluĢturur. Yıl 

boyu, hatta bulutlu günlerde bile etkisini gösterir. Diğer ultraviyole ıĢınlarının aksine 

bulutlardan, camdan ve deriden geçer, acısızdır ve cildin derinine iĢleyerek alt katmanlardaki 

hücrelere ulaĢır. Serbest radikaller üreterek uzun vadede hücreleri değiĢtirip foto-yaĢlanmaya, 

pigmentasyon bozukluklarına (hamilelik maskesi, lekeler), güneĢ dayanıksızlığına ve cilt 

kanserine sebep olur. Elastin ve kolajen liflerinin yönlerinin değiĢmesiyle cildin gevĢeyip 

sıkılığını kaybederek çizgilerin belirmesine yol açabilirler. 

Diğer taraftan UV ıĢınları, langerhans hücrelerinin iĢlevlerini bozarak immün sistemi 

baskılar. Bütün bu etkiler ve mutasyonlar, hücre bölünmesini bozarak tümör geliĢimine neden 

olur (Kosecik ve ark., 2005). 

UV‟ye uzun süreli maruz kalma sonucu insanlarda ve deney hayvanlarında deri 

kanseri oluĢtuğu bilinmektedir. ÇalıĢmalarda, deney hayvanlarında kanser oluĢturan UV 

ıĢınının UVB olduğu gösterilmiĢtir. UVA ıĢınları ise UVB‟ye eklendiğinde karsinojenik etki 

artmıĢtır. UV‟ye maruz kalma, DNA'da bir dizi ardıĢık değiĢikliklere yol açmaktadır. UVB ve 

UVC'nin hücre ölümü, mutasyon ve transformasyon gibi etkileri için ana hedef yapı DNA'dır. 

Ayrıca UV etkisi ile tümör süpresör gen (p53 geni) mutasyonu da olmaktadır (Lerch ve 

ark.,1992). 

GüneĢ ıĢığındaki UVA'ya maruz kalan insan vücudundaki ilk bölge deridir ve diğer 

organlar kan dolaĢımı yoluyla etkilenmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar UVA'nın 

en az UVB kadar mutajenik ve karsinojenik olduğunu göstermiĢtir. Bunun nedeni UVB ile 

karĢılaĢtırıldığında UVB‟ye göre daha derin penetrasyona sahip olmasıdır. Tümör oluĢumuna 



 

neden olan UVA, UVB'nin tümör indüksiyonunda gereksinim duyduğu enerjiden daha 

fazlasına ihtiyaç duyar (Strickland, 1986). 

Sevin ve ark. (2007) UVA'nın deri üzerine etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 

UVA'nın güneĢ yanığını ve dermo-epidermal aktiviteyi artırdığını göstermiĢlerdir. 

  

Şekil 3. UVA‟ nın oluĢturduğu deri hasarı (A, B) (http://guzelliksirlariuzmani.blogspot. 

com.tr/2013/05/uva-uvb-nedir-nasl korunmalyz.html. Erişim tarihi:20.06.2015) 

UVB‟nin mutajenik potansiyeli UVA‟dan çok daha yüksek olmasına rağmen UVA‟da 

küçümsenmemelidir. Bunun birinci sebebi, UVA‟nın UVB‟den yaklaĢık 30 kat daha fazla 

dünya yüzeyine ulaĢmasıdır, ikinci sebebi de UVA‟nın derinin daha derinlerine (dermise) 

penetre olmasıdır (Bruls ve ark., 1984). 

UVA ıĢınları camdan geçer ve bu nedenle korunduğunuzu sandığınız zaman bile 

hasara yol açabilir. Ancak güneĢ yanığına sebep olmadığı için farketmeyiz ve bu nedenle UVA 

ıĢınlarına daha fazla maruz kalırız. 

2.3.2. Ultraviyole ışınlarının deri üzerine etkileri 

UV radyasyonuna uzun süre maruz kalan deride serbest oksijen türevleri oluĢmaktadır. 

Bu türevler DNA‟da, proteinler, yağlar ve Ģekerlerde oksidatif hasara yol açmaktadır. Bu 

oksidatif hasarın sonucunda hücre metabolizmasında, morfolojisi ve ultra yapısında zararlı 

değiĢikliklere neden olmaktadır. UV‟den dolayı oluĢan serbest radikaller ile hücre 

düzenlenme yoluyla interaksiyona girerek hücresel farklılaĢma, çoğalma ve apoptoz 

mekanizmasını etkilemektedir. Hücrede meydana gelen bu değiĢiklikler de foto yaĢlanmayı ve 

deri kanseri oluĢumunu tetiklemektedir (Svobodova ve ark., 2003). 



 

UVA ıĢığına maruz kalan deride periferal ve merkezi sinirlerde aĢırı duyarlılık oluĢur 

(Andreev ve ark., 1994). Kobaylarda yapılan çalıĢmada UVA‟nın katarak oluĢturduğu 

belirlenmiĢtir (Giblin ve ark., 2002). 

Kanser oluĢumu ile iliĢkili olan DNA'daki 8-oxo-dG, UVA'ya maruz kaldıktan sonra 

meydana gelir. Ayrıca insan derisindeki sitotoksisiteye neden olmaktadır (Tyrell ve Pidoux, 

1987; Lee ve ark., 1989). 

Son yıllarda yapılan birçok çalıĢmada UVA‟nın serbest radikal artıĢına neden olduğu 

bildirilmektedir (Erden Ġnal ve ark., 2001). 

2.4. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron ihtiva eden atom veya 

moleküllerdir. Çevrelerindeki atom ve moleküllere adeta saldırırlar. Çok kısa ömürlüdürler. 

Ancak, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onları da radikal yapmaları ve bir dizi 

zincir reaksiyonu baĢlatıp, birçok radikal oluĢturmalarından dolayı oldukça tehlikelidirler. 

BaĢka moleküller ile çok kolayca elektron alıĢveriĢine giren bu moleküllere "oksidan 

moleküller" veya "reaktif oksijen türleri (ROS)" denmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1992; 

AkkuĢ, 1995). 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluĢan radikallerdir. 

Oksijen, metabolizmada en son suya indirgenirken, kısmi olarak indirgenmesi ile de çok 

sayıda ROS oluĢmaktadır. Oksidasyona neden olan serbest radikaller arasında süperoksit 

anyonlar (O2ˉ), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH), hipoklorik asit, 

kloroaminler, azot dioksit, ozon ve lipit peroksitler sayılabilir (AkkuĢ, 1995). 

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylıkla geçip hücreler üzerinde bazı fizyolojik 

rollere sahip olabilir ancak çiftlenmemiĢ elektrona sahip olmadığından radikal olarak 

adlandırılamaz. Bu nedenle ROS, süperoksit gibi radikaller, ayrıca hidrojen peroksit gibi 

radikal olmayanlar için ortak olarak kullanılan bir terimdir (Mc Cord, 1993). 

  



 

2.4.1. Serbest radikallerin kaynakları 

Serbest radikaller baĢlıca 3 yolla oluĢurlar; 

1. Kovalent bağların homolitik kırılması 

2. Normal bir molekülün elektron kaybetmesi 

3. Normal bir moleküle elektron transferi (Cheeseman ve Slater, 1993). 

Serbest radikaller normal hücresel metabolizma ürünleri olarak üretilebildiği gibi 

birçok dıĢ kaynağın etkisi ile de oluĢabilir. Serbest oksijen radikallerinin kaynakları, endojen 

ve ekzojen olmak üzere iki baĢlık altında toplanır. 

A) Eksojen kaynaklar 

 Antineoplastik ajanlar (Nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine gibi) 

 Radyasyon 

 Alkol ve uyuĢturucu maddeler 

 Stres 

 GüneĢ ıĢığı 

 Isı Ģoku 

 Çevresel ajanlar (Hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi, pestisitler, 

sigara dumanı, solventler gibi, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar gibi) (Ceyhan ve 

ark., 1996). 

B) Endojen kaynaklar  

 Küçük moleküllerin otooksidasyonu sonucu (Tioller, katekolaminler, hidrokinonlar, 

flavinler, tetrahidroproteinler, antibiyotikler gibi) 

 Enzimler ve proteinler (Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin gibi) 

 Mitokondrial elektron transport sistemi 

 Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri 

 Peroksizomlar (Oksidazlar, flavoproteinler) 

 Plazma membranı (Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH 

oksidaz, lipit peroksidasyonu) 

 Oksidatif stres yapıcı durumlar (Ġskemi, travma, intoksikasyon gibi)    

 YaĢlanma  



 

 Fagositik hücrelerin aktive olması sonucu ortaya çıkan solunumsal patlama (Ceyhan 

ve ark., 1996). 

Şekil 4. Serbest radikal oluĢumları ve DNA‟ya etkisi (http://www.anagen. net/rali.html. 

Erişim tarihi: 16.07.2015) 

2.4.2. Serbest radikallerin etkileri 

Serbest radikal mekanizmalarının, mitokondrial oksidasyon, hemoglobin tarafından 

oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi birçok fizyolojik reaksiyonlarda temel rol 

oynadığı düĢünülmektedir. Ayrıca prostaglandinlerin sentezi sırasında açığa çıkan bir serbest 

radikal ara ürünü, prostaglandinlerin akıĢını ve dolayısıyla inflamatuvar süreci modüle 

etmektedir. Savunma sisteminin koruyucu etkisini aĢacak Ģekilde fazla oluĢmaları halinde, 

bazı zararlı etkiler meydana gelebilmektedir. Oldukça reaktif olduklarından potansiyel olarak 

toksik, mutajenik ve karsinojeniktirler (Morrow ve ark., 1991; Mc Cord, 1993). Serbest 

radikallerin etkileri genel olarak aĢağıdaki gibi sınıflandırılabilir: 

A) Lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin hücrede baĢlattığı en önemli ve zararlı 

etki lipid peroksidasyonudur. Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin serbest radikaller ile 

oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanımlanır. Lipid peroksidasyonu biyolojik 

membranlarda akıcılığın kaybına, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diğer 

iyonlara karĢı geçirgenliğin artıĢı sonucu hücrenin hasarına böylece hücre içeriğinin 

serbestleĢmesine neden olur. Lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden biri olan 

malondialdehit (MDA), membran bileĢenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağ 



 

yapmalarına yol açar. Bu da, hücre yüzeyinin durumunu, enzim aktivitesini ve iyon 

transportunu etkileyebilir (Girotti, 2000; Ertan ve ark., 2001). 

B) Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile oluĢan protein oksidasyonunun sonucu 

olarak metionin sülfokside, histidin oksihistidine veya aspargine, tirozin ditirozine ve sistein 

disulfitlere dönüĢür. Böylece proteinlerin bağlanma özelliklerinde ve enzim aktivitelerinde 

farklılaĢmaya neden olarak hücre fonksiyonlarında bozulmalara yol açabilir (Girotti, 2000; 

Ertan ve ark., 2001). 

C) Karbohidratlar üzerindeki etkileri: Fizyolojik pH ve ısıda, glukoz gibi 

monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, peroksitler ve okzolaldehidler meydana 

gelir. OluĢan okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz 

bağlar oluĢturma özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Böylece kanser ve 

yaĢlanma olaylarında rol oynarlar (AkkuĢ, 1995). 

D) Nükleik asitler ve DNA’ya etkileri: Radyasyonla oluĢan serbest radikaller, 

DNA‟yı etkileyerek mutasyona neden olur ve hücre ölümüne yol açarlar. Hidroksil radikali, 

bazlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojenperoksit ise membranlardan kolayca geçip hücre 

çekirdeğindeki DNA‟ya ulaĢır ve hücre fonksiyonlarının bozulmasına hatta ölümüne yol açar 

(Agrawal ve ark., 2001). 

2.4.3. Reaktif oksijen türleri (ROS) 

DüĢük seviyelerdeki ROS, pek çok biyokimyasal süreçte kaçınılmazdır. Hücrede 

faklılaĢması, hücre içi mesajlama, hücrenin geliĢmesi ya da büyümesinin durdurulması, hücre 

ölümü, bağıĢık ve mikroorganizmalara karĢı savunmayı bu süreçler arasında sayabiliriz. 

Aksine yüksek dozlarda ROS ve/veya ROS‟un yeterince uzaklaĢtırılamaması oksidatif stres 

ile sonuçlanır. Bu durum da ciddi metabolik bozukluklara ve biyolojik makromolekül 

hasarlarına neden olabilir (Matés ve ark., 1999). BaĢlıca ROS Ģunlardır: 

A) Süperoksit radikali (O2
¯˙

): Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron 

alarak indirgenmesi sonucu, serbest süperoksit radikal anyonu (O2
¯˙

 ) meydana gelir. 

O2 +  eˉ   O2
¯˙ 

Hem çevresel etkenlerle, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan 

tepkimelerle en çok ve en kolay oluĢan oksijen radikali süperoksit radikalidir. Bu molekül bir 

serbest radikal olarak bilinmesine rağmen, biyolojik dokularda fazla hasar oluĢturmaz. 



 

Hidrojen peroksidin kaynağı olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi olması 

bakımından önemlidir (Greenwald, 1991). 

   
2H

+  

O2
¯˙

+  eˉ  O2
꞊ 
 H2O2 

  

SOD 

 

O2
¯˙

+  O2
¯ ˙

 + 2H
+
  H2O2 

Hücresel ortamlarda üretilen süperoksit, indirgeyici ya da oksitleyici olarak 

davranabilir. Aldığı elektronu metal iyonuna, sitokrom C‟ye veya bir radikale verirse tekrar 

oksijene oksitlenir. Süperoksit anyonu bir elektron daha alırsa peroksit anyonuna indirgenir. 

Aerobik canlılarda süperoksitlerin H2O2‟ye çevrilmesi aktivitesi çok yüksek bir enzim olan 

süperoksit dismutaz (SOD) tarafından katalizlenmektedir. Süperoksit, özellikle hafif asidik 

ortamlarda SOD olmadan da kendiliğinden dismutasyonla H2O2‟ye dönüĢebilir (Kılınç, 1985). 

B) Hidrojen peroksit radikali (H2O2): Oksijenin enzimatik olarak iki elektronla 

indirgenmesi ya da süperoksitin bir elekron alması sonucu peroksid molekülü oluĢur. Peroksid 

molekülü, 2 hidrojen atomu ile birleĢerek hidrojen peroksidi (H2O2) meydana getirir. Hidrojen 

peroksit normal olarak her aerobik hücrede bulunur. Bu radikal hücre solunumu sırasındaki 

çeĢitli metabolik iĢlemler ve oksidatif stres sonucunda üretilir (Gutteridge, 1994). 

O2
¯˙

 +  eˉ + 2H
+
      H2O2 

O2   + 2 eˉ  + 2H
+
    H2O2 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde ROS kapsamına girer. Çünkü 

hidrojen peroksit tarafından, Fe
+2

 veya diğer geçiĢ metallerinin varlığında Fenton reaksiyonu 

ve süperoksit radikalinin (O2
−
) varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu, en reaktif ve zarar 

verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH) oluĢturulur. H2O2‟nin ortamdan 

uzaklaĢtırılmasını, antioksidan enzimlerden olan katalaz ve peroksidaz sağlar (Cheeseman ve 

Slater, 1993). 

O2
¯˙

 + Fe
+3

  O2  + Fe
+2

 

Fe
+2

 + H2O2  Fe
+3

 + OH˙ + OH
¯
(Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + O2
¯˙

  OH
.
+ OH

¯
 + O2  (Haber-Weiss reaksiyonu)  



 

C) Hidroksil radikali (OH
¯
): Hidroksil radikali (OH

¯
)Fenton reaksiyonu ve Haber-

Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten oluĢmaktadır. Ayrıca suyun yüksek enerjili 

iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda da oluĢur (Bishop ve Janet, 1996). Hücre 

nükleusundaki membran bariyerleri kolayca geçmesi ve mutajenik olarak DNA‟yı 

etkilemesinden dolayı en güçlü radikaldir. Hidroksil radikalleri birikerek membran 

bütünlüğünü bozar ve hücrenin kollabe olmasına neden olur. Hidroperoksitlerden son ürün 

olarak toksik ve reaktif olan aldehitler de oluĢabilir. Bunlardan en önemlilerden biri de 

MDA‟dır (AkkuĢ, 1995; Uysal, 1998). 

D) Singlet (tekli) oksijen (
1
O2): Singlet oksijenin ortaklanmamıĢ elektronu yoktur, bu 

nedenle radikal değildir. Ancak reaktivitesi çok yüksektir. Vücutta, pigmentlerin oksijenli 

ortamda ıĢığı absorplamasıyla, hidroperoksitlerin metal varlığındaki yıkım tepkimelerinde ya 

da kendiliğinden dismutasyon tepkimeleri sırasında oluĢabilir (AkkuĢ, 1995). 

E) Nitrik oksit (NO): Fazla miktarlarda nitrik oksit, direkt olarak lipit 

peroksidasyonuna neden olur. Nitrik oksit, moleküler oksijenle reaksiyona girerek nitrojen 

dioksiti, nitrojen dioksit ise hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek süperoksit radikalini 

meydana getirir (Barbor ve Harris, 1994). 

2.4.4. Serbest radikallerle ilişkili hastalıklar 

Oksidatif stres, reaktif oksidan oluĢumu ve antioksidan savunma arasındaki dengenin 

oksidanlar yönünde bozulması olarak açıklanabilir. Serbest radikaller pek çok hastalık 

sürecinde önemli rol oynarlar. Bunların en önemlisi kanserdir. Birçok doku ve organ 

kanserinde serbest radikallerin etkileri kanıtlanmıĢtır. Bunun yanısıra, Alzheimer, parkinson, 

Huntingtons hastalıkları ve multiple skleroz gibi nörodejeneratif hastalıkların; romatoid artrit, 

glomerulonefrit gibi immun sistem hastalıklarının; ateroskleroz, iskemi gibi dolaĢım sistemi 

hastalıklarının; gastrointestinal sistem, yangı ve hastalıklarının, down sendromu ve diyabet 

gibi genetik ve metabolik hastalıkların; nefrit ve hepatit gibi organ hastalıklarının; katarakt, 

glokom gibi oftalmik problemlerin; pnömoni, astım, hipoksi gibi akciğer hastalıklarının 

serbest radikallerle bağlantılı olduğu tespit edilmiĢtir (Ono ve ark., 1991; Aruoma, 1998; 

Matés, 1999; Ediz ve ark., 2011; Özkol ve ark., 2012; Tülüce ve ark., 2012; Özkol ve ark., 

2013). 

Ayrıca UV radyasyonuna maruz kalınması sonucunda insanlarda ve deney 

hayvanlarında serbest radikallerin arttığı belirtilmiĢtir. (Erden Ġnal ve ark., 2001). 



 

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri 

ROS oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta birçok 

savunma mekanizmaları geliĢmiĢtir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” veya kısaca 

"antioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidan etki tipleri dört baĢlık altında toplanabilir 

(AkkuĢ, 1995; Sözmen, 1997). 

Bunlar:  

1. Toplayıcı etki (Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya çok daha 

zayıf yeni bir moleküle çevirme iĢlemi) 

2. Baskılayıcı etki (Serbest oksijen radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya inaktif Ģekle dönüĢtürme iĢlemi) 

3. Zincir kırıcı etki (Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak reaksiyon 

zincirini kıran etki) 

4. Onarıcı etki (Tamir fonksiyonu) olarak sayılır. 

Vücuttaki antioksidan savunma ise enzimatik veya nonenzimatik yolla gerçekleĢebilir. 

2.5.1. Enzimatik antioksidanlar 

Ġlk ve temel antioksidan savunma, enzimatik olarak yapılmaktadır. Bu intraselüler 

enzimlerden en önemlileri aĢağıda belirtilmiĢtir: 

A) Süperoksit dismutaz (SOD): Aslında tek bir enzim değil, bir enzim grubudur. 

Süperoksit radikallerinin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizlemektedir. Bu enzim 

grubunun katalizlediği reaksiyon aĢağıda gösterilmiĢtir: 

2 O2 ˉ + 2 H
+
 → H2O2 + O2 

Yapısında metal bulunmasından dolayı metalloenzim grubundan sayılmaktadır. Bu 

enzimin insanda var olan iki farklı tipi olan Cu-Zn SOD ve Mn-SOD ilk defa McCord ve 

Fridowich tarafından 1969 yılında ortaya çıkarılmıĢtır (Mc Cord ve Fridowich, 1969). 

SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullanımı olan dokularda özellikle eritrositlerde 

fazladır. SOD, fagosite edilmiĢ bakterilerin intraselüler ortamda öldürülmesinde de rol oynar. 

Bu sebepten SOD granülosit fonksiyonu için çok önemlidir. Lenfositlerde de fazla miktarda 

SOD bulunmaktadır (AkkuĢ, 1995). 



 

B) Katalaz (KAT): KAT, tüm hücre tiplerinde değiĢik konsantrasyonlarda bulunan, 

dört tane hem grubu içeren bir hemoproteindir. Eritrositler yüksek oranda katalaz içermekte 

olup, katalaz aktivitesinin % 98‟inden fazlasını sağlar (AkkuĢ, 1995). 

KAT enzim aktivitesinin en yüksek olduğu dokular, karaciğer ve böbrek dokuları, en 

düĢük seviyede görüldüğü dokular ise destek dokularıdır. Bu enzim dokularda baĢlıca 

mitokondri ve peroksizom partiküllerine bağlı olarak bulunur. Ancak KAT, endoplazmik 

retikulumda ve sitoplazmada da aktivite göstermektedir. Ayrıca KAT, ortamda oluĢan 

hidrojen peroksiti direkt olarak suya dönüĢtürür. Ortamdaki H2O2 konsantrasyonunun düĢük 

olduğu hallerde, hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan diğer antioksidan enzimler 

(glutatyon peroksidaz gibi) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan uzaklaĢtırırlar. KAT 

enzimi peroksizomlarda daha etkin iken, GSH-Px enzimi baĢlıca sitozol ve mitokondride daha 

etkindir. 

KAT enziminin katalizlediği reaksiyon Ģu Ģekildedir; 

 
Katalaz 

 

2H2O2  22H2O + O2 

Katalazın indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil, etil, hidroperoksitleri gibi 

küçük molekülleredir. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (Agar ve ark., 

1986; AkkuĢ, 1995). 

C) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Yapısında selenyumu bulundurduğu için 

metalloenzim grubunda değerlendirilir. Sitozol ve mitokondride bulunabilir. Enzim aktivitesi, 

NADPH‟a bağımlıdır. DüĢük konsantrasyonlarda ki H2O2, öncelikle glutatyon peroksidaz 

tarafından temizlenir. Bu enzim, redükte glutatyonun okside glutatyona çevrildiği 

reaksiyonda, hidrojen peroksidi detoksifiye etmektedir (AkkuĢ, 1995). 

Reaksiyon Ģu Ģekildedir; 

 
GSH-Px 

 

H2O2  + 2GSH 
  2 GSSG + 2H2O 

(GSH=Redükte glutatyon, GSSG=Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz) 

GSH-Px‟in fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. GSH-Px, solunum 

patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar 



 

görmelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karĢı en etkili antioksidandır. 

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

açar (Halliwell ve Gutteridge, 1992). 

D) Glutatyon s-transferaz (GST): GST‟ler, glutatyonun (GSH) konjugasyonundan 

sorumlu fonksiyonel enzimler olarak bilinirler. Bu enzim elektrofilik substratlarla glutatyonun 

konjugasyonunu katalizleyen detoksifiye edici bir izoenzimdir (Hayes ve, Pulford, 1995). 

GST‟ler, glutatyon içerisinde bazı grupların yer değiĢtirmesi, yeni grupların eklenmesi ve 

çıkarılması gibi birçok olayı yürütmektedir (Hollingworth ve Dong, 2008). GST, ksenobiyotik 

ve karsinojenlere karĢı hücresel savunmada da yer alır. GST, indirgenmiĢ GSH‟ı konjugasyon 

yoluyla daha fazla çözünebilir ve daha kolay ayrıĢtırılabilir bileĢiklere dönüĢtüren, intraselüler 

bir protein ailesidir (Mantle ve ark., 1990; Mannervik ve ark., 1992; Hayes ve Pulford, 1995). 

E) Glutatyon redüktaz (GSSG-R): Okside haldeki glutatyonun, indirgenmiĢ 

glutatyona dönüĢümünü katalizler. Redükte glutatyon, antioksidan enzimler tarafından 

kullanılmaktadır (AkkuĢ, 1995). 

 
GSSG-R 

 

GSSG +NADPH + H  22GSH + NADP 

2.5.2. Non-enzimatik antioksidanlar 

Non-enzimatik antioksidanlardan endojen olanlar, glutatyon, sistein, melatonin, 

seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, metiyonin, ürat, 

laktoferrin, albümin; ekzojen olanlar ise vitaminler, α-tokoferol (vitamin E), ß-karoten-retinol 

(vitamin A), askorbik asit (vitamin C), folik asiti (folat), mineral olanlar ise selenyum, bakir, 

çinko, polifenoller, flavonoidler olarak sayılabilir (Misso ve ark., 2005). 

Redükte glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisin içeren bir tripeptid 

antioksidandır. GSH, peroksidaz reaksiyonu için zorunlu bir co-substrat olmakla birlikte güçlü 

bir nükleofildir. Bu nedenle O2
¯˙

, OH
.
 ve 

1
O2 ile reaksiyona girerek, onları nötralize eder 

(Levine ve Kidd, 1986). Proteinlerdeki sülfidril gruplarını indirgenmiĢ halde tutarak onların 

okside olmasını engeller (Urso ve Clarkson, 2003). 

Vitamin E, tokoferol yapısında olup dört tipi mevcuttur. Bu vitaminin en fazla bulunan 

Ģekli α-tokoferoldür. Vitamin E, dokulardaki en önemli zincir kırıcı antioksidandır (AkkuĢ, 

1995). Hücre membranlarının lipid kısımlarında ve ekstrasellüler sıvılarda bulunarak lipid 



 

peroksidasyonuna karĢı ilk sıradaki koruma mekanizmasını oluĢturur. Lipid peroksit zincirini 

kırarak zincirleme devam eden lipid peroksidasyonu reaksiyonlarını durdurur (Miquel ve ark., 

2006). 

Vitamin C, güçlü bir redükleyici ajan ve antioksidandır (Sinclair ve ark., 1990). 

Askorbik asit, suda eriyen peroksil radikallerini ve/veya lipit peroksidasyonu ürünlerini 

etkisiz hale getirmede birincil etkiye sahip bir antioksidandır (Cowie, 2002). Ayrıca α-

tokoferol ve askorbik asit sinerjistik özellik göstermektedirler. Çünkü E vitamini radikaller ile 

reaksiyona girdiğinde kendisi radikal form olan tokoferoksil radikaline dönüĢmektedir. C 

vitamini ise membranlara bağlanmıĢ tokoferoksil radikalini aktif α-tokoferole çevirerek E 

vitaminin dayanıklılığını artırmaktadır (Cowie, 2002). Bu nedenle oksidasyon sonucu C 

vitamini tükenmedikçe E vitaminin tükenmesi söz konusu degildir. 

Vitamin A, zincir kırıcı antioksidan olarak iĢlev görür. Retinol etkili bir peroksil 

radikali süpürücüsüdür (Vince, 1999). ß- karoten ise antioksidan özelliğe sahip olup 

süperoksit radikalinin kuvvetli bir süpürücüsüdür. Özellikle singlet oksijeni tutarak 

oksidasyon stresine karĢi hücreyi korumaktadır (Umemura ve Yokota, 1997; Esselty, 2000). 

Melatonin, yüksek lipofilik özelliği olup membranları kolaylıkla geçer. Özellikle OHˉ 

radikalini ortadan kaldırmada çok etkili bir antioksidandır (Yazıcı ve Köse, 2004). Sistein, 

serbest radikal ve hipoklorit toplayıcısıdır (AkkuĢ, 1995). Seruloplazminin ise SOD benzeri 

bir etki gösterdiği düĢünülmektedir. Bu antioksidan, demirin +2 değerlikli halden +3 

değerlikli hale yükseltgenmesini sağlayarak Fenton reaksiyonunun inhibe olmasını sağlar. Bu 

sayede serbest radikal oluĢmasını engeller. Ürik asit, normal plazma konsantrasyonlarında 

O2
¯˙ 

ve OH
.
gibi radikalleri temizler. Albümin geçiĢ metallerini bağlar. Ayrıca bu antioksidan, 

lipithidroperoksid ve hipoklorid toplayıcısıdır (Misso ve ark., 2005). Transferrin, dolaĢımdaki 

serbest demiri bağlayarak antioksidan özellik gösterir. Bilirubin, serbest radikal tutucusudur. 

Bu antioksidan, O2
¯ 

ve OH
 
radikallerini toplar (Ayçiçek ve ark., 2005). Glukoz, OH

.
 radikal 

tutucusudur (Nakano ve ark., 1999). Piruvat ise güçlü bir antioksidandır ve H2O2'yi bağlayıcı 

özelliği vardır (Zhou, 2001). Son yıllarda yapılan bazı çalıĢmalarda CAPE ve ERD‟nin 

antioksidan özellikleri olduğu bildirilmiĢtir (Yılmaz ve ark., 2004b; Erarslan ve ark., 2011). 

  



 

2.6. Çalışmada Etkinliği Araştırılan Moleküller 

2.6.1. Kafeik asit fenetil ester (CAPE) 

CAPE, arıların bitkilerden topladığı ekstraktın içerisinde bulunan keskin ve güzel 

kokulu propolis maddesinin aktif bileĢenlerinden birisidir (HepĢen ve ark., 1996). 

Son yıllarda bazı doğal maddelerin tedavi edici özelliklerine karĢı artan büyük bir ilgi 

vardır. Doğal bir arı ürünü olan propolis bu ilginin merkezi konumundadır. Propoliste yaklaĢık 

300 çeĢitten fazla bileĢen tespit edilmiĢtir (Gülçin ve ark., 2010). Bu bileĢenler arasında en 

etkili olan ve miktarca bol bulunan CAPE [Phenethyl 3-(3-4 dihydroxyphenyl) acrylate] dir 

(Sforcin, 2007). Fonksiyonel iki OH
–
 grubu bulunduran CAPE, elektronları aktif bir Ģekilde 

alıp verme özelliğine sahip olup bu sayede oksitleyici ve redükleyici özellik gösterir. Ayrıca, 

aromatik ve alifatik yapıdaki uzun karbon zincirlerine bağlı olarak lipofilik karaktere de 

sahiptir. Böylece molekülün kolayca hücre membran yapılarından geçmesi ve etki edeceği 

bölgeye ulaĢması sağlanır. (Widjaja ve ark., 2008). 

CAPE; ornitin karboksilaz, 5-α redüktaz, proteaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, HIV-1 

integraz gibi enzimlerin potansiyel inhibitörü (Son ve ark., 2001) olmakla birlikte bir 

transkripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör Kappa B‟nin aktifleĢmesini de inhibe etmektedir 

(Sforcin ve Bankova, 2011). 

Propolis, CAPE ve polen zengin flavonoid içeriği ile bilinen ekzojen kaynaklı 

antioksidan maddelerdir. 

Ekzojen olarak alınan antioksidanların canlıda hem fizyolojik hem de biyokimyasal 

olarak olumlu etkiler yaptıkları bilinmektedir. Bu antioksidanlar arasında son yıllarda çok 

fazla dikkat çeken terapötik maddeler arasında doğal arı ürünleri yer almaktadır. 

Propolis, eski çağlarda ilk kez Yunanlılar tarafından keĢfedilerek inflamatuar 

hastalıklarda ve ateroskleroz tedavisinde doğal bir antibiyotik olarak kullanılmıĢtır (Castaldo 

ve Capasso, 2002). Bu değerli arı ürününün antibakteriyel, antifungal, antiviral özellikleri 

yanında antiülser, lokal anestetik, antitümöral, antihipertansif, immün sistemi uyarıcı aktivite 

göstermesi ile tıp, apiterapi, gıda ve kozmetik alanında kullanımı yaygınlaĢmıĢtır (Erdoğan ve 

ark., 2011). 

Arılar propolisi kovanın iç kısmına bir tabaka Ģeklinde uygulayarak kovandaki delik 

ve çatlakların kapatılmasında, peteklerin tamir edilmesinde, peteklerin birbirlerine 

yapıĢtırılmasında, petek gözlerinin parlatılmasında, kovan giriĢini daraltmada, çeĢitli arı 



 

hastalıklarından koloninin korunmasında ve hastalık etkenlerinin etkisiz hale getirilmesinde 

kullanmaktadırlar (Silva ve ark., 2012). Propolisin içeriğinin yarısından fazlasını fenolik 

bileĢikler ve esterleri oluĢturmaktadır (HepĢen ve ark., 1996). Bu esterlerden en önemlisi ve 

propolisin en etken bileĢenlerinden biri CAPE olarak bilinmektedir. CAPE [Phenethyl 3-(3-4 

dihydroxyphenyl) acrylate]; propolis içeriğinde bulunan ve izole edilebilen çok geniĢ 

spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir. Bu madde propolisin biyolojik olarak aktif 

bileĢenlerinden biri olmakla birlikte antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, immün uyarıcı, 

karsinostatik, hasar önleyici, reperfüzyon özelliklerine de sahiptir. Farklı kaynaklardan elde 

edilen propolis örneklerinin benzer kalitatif kompozisyonlara sahip olmasının aksine CAPE 

örnekleri büyük oranda farklılıklar göstermektedir (Widjaja ve ark., 2008). 

Polen yapısal olarak çiçek tozları, nektar ve bazı salgıların karıĢımıdır. Bu doğal ürün 

kovan içerisinde larvaların beslenmesinde kullanılmasının yanı sıra insanlar için potansiyel 

bir besin ve sağlık alanında da kullanılan apiterapötik bir üründür. Oldukça zengin bir 

kompozisyona sahip olan polenin yapısı; proteinler, mineraller, aminoasitler, karbohidratlar, 

omega-3 ve omega-6 yağ asitleri, vitaminler ve pek çok fenolik bileĢikleri kapsamaktadır 

(Paramas ve ark., 2006). Antioksidan bileĢiklerin en iyi kaynağı Ģüphesiz insan diyetinde 

sıklıkla kullanılan meyve ve sebzelerdir. Fenolik bileĢiklerin en önemli özelliği ROS‟u 

nötralize etmektir. Bunlar aromatik halka içerisindeki hidroksil gruplarına çift bağlarla 

bağlanırlar. 

Polenin bir diğer özelliği ise, hidroksil radikaline karĢı radikal süpürücü özellik 

göstermesi ve lipit peroksidasyonunu önlemesidir (Leja ve ark., 2007; Marghitas ve ark., 

2009). 

Etil asetat, dimetilsülfoksit (DMSO) ve etanolde tamamen çözünebilen, molekül 

ağırlığı 284.31 g/mol olan liyofilize formdaki CAPE‟nin kimyasal formülü C17H16O4 olarak 

belirlenmiĢtir (Akyol ve ark., 2011). 

  



 

 

Şekil 5. Kafeik asit (CA) ve CAPE‟nin molekül yapısı (Akyol ve ark., 2011). 

CAPE’nin yapısı, fonksiyonları ve biyolojik özellikleri 

Yapısında fenol grupları ihtiva eden CAPE; antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, 

immün uyarıcı ve karsinostatik, hasar önleyici reperfüzyon, antikanser özellikleri ile 

propolisin biyolojik olarak en aktif bileĢenlerindendir (Güney ve ark., 2007). Birçok bitkisel 

kaynakdan elde edilen propolis örneklerinin benzer kalitatif kompozisyonlara sahip 

olmalarının aksine, CAPE örnekleri büyük oranda farklılıklar göstermektedir. Toksik etkiye 

sahip olmayan CAPE; oksijenden türevlenen serbest radikallerin süpürülmesinde önemli bir 

etkiye sahiptir (Widjaja ve ark., 2008). Sentetik bir madde olan CAPE ile in vitro ve in vivo 

araĢtırmalar yapılmıĢtır. Li ve arkadaĢları; insanda koroner arter endotel hücrelerinde okside 

LDL aracılı NF-κB artıĢı üzerine CAPE‟nin etki ederek iskemiye bağlı hasarı önlediğini 

göstermiĢlerdir (Li ve ark., 2000). Yılmaz ve arkadaĢları; streptozosin ile oluĢturulan diyabet 

modelinde sıçan karaciğer dokusunda CAPE‟nin serbest oksijen radikallerini süpürücü 

etkisini göstermiĢlerdir (Yılmaz ve ark., 2004b). Nötrofil veya ksantin dehidrogenaz/ksantin 

oksidaz sistemi tarafından meydana getirilen ROS‟un in vitro koĢullarda 10 μmol/kg 

konsantrasyonda CAPE tarafından bloke edildiği bildirilmiĢtir (Özyurt ve ark.., 2001; Atik ve 

ark., 2006). Lipid peroksidasyonunu engelleyen CAPE‟nin tirozin kinaz, siklooksigenaz ve 

lipooksijenaz aktivitesini baskıladığı da gösterilmiĢtir (Özen ve ark., 2004). Spesifik olarak 

NF-κB‟nin oluĢumunu inhibe eden CAPE, ROS‟un oluĢumunu engelleyerek baĢta Tümör 



 

Nekrozis Faktör alfa (TNF-α) olmak üzere birçok inflamatuar yolağın iĢleyiĢini de 

önlemektedir. Ayrıca CAPE‟nin inflamatuar hücrelerde apoptozisi önlediği de belirtilmiĢtir 

(Albukhari ve ark., 2009). Bağırsak kanser oluĢumunu baskılayan CAPE, potansiyel koruyucu 

özellikleri ile kemoterapik etki de gösterebilmektedir (Biray ve ark., 2006). 

2.6.2. Erdostein (ERD=N-karboksimetiltioasetil-homosistein tiolakton) 

ERD (N-karboksimetiltioasetil-homosistein tiolakton) kronik pulmoner hastalıkların 

tedavisi için geliĢtirilen mukolitik bir ajandır. Bu ajan ancak karaciğer metabolizması ile 

serbestleĢtirilebilen iki adet bağlı sülfhidril grubu içerir. ERD‟nin temizleyici ve antioksidan 

mekanizmasında bu iki sülfhidril grubu rol oynar (Dechant ve ark., 1996; Braga ve ark., 

2000). Deneysel ve klinik çalıĢmalar ERD‟nin antioksidan olarak serbest radikal temizleyici 

fonksiyonlarını göstermiĢtir (Biagi ve ark., 1989; Inglesi ve ark., 1994; Yildirim ve ark., 

2003). 

ERD, nitrik oksit ve ksantin oksidaz aktivitesini önleyerek serbest radikal oluĢumunu 

azaltır (Fadillioğlu ve ark., 2003). ERD ilaçlara bağlı toksik renal yetmezlikte baĢarıyla 

kullanılmaktadır. Renal doksorubisin ve sisplatin toksisitesinde etkinliği gösterilmiĢtir 

(Yagmurca ve ark., 2003; Ozyurt ve ark.,2004). Ġskemi reperfüzyon sonrası ratlarda böbreğin 

korunmasında ERD‟nin koruyucu etkisi gösterilmiĢtir (Erdogan ve ark., 2006). Bütün bu 

veriler, ERD‟nin ratlarda çeĢitli oksidatif stres durumlarında koruyucu etkisini 

vurgulamaktadır. 

2.7. Çalışmada Takip Ettiğimiz Belirteçler 

2.7.1. Oksidatif stres belirteçleri (TAS, TOS, OSİ) 

Plazmada antioksidanlar bir etkileĢim içinde bulunurlar. Bu maddeler genellikle 

sinerjistik olarak çalıĢmaktadırlar. Bu etkileĢimden dolayı, bileĢenlerin tek baĢlarına yaptıkları 

etkinin toplamından daha fazla bir etki oluĢmaktadır. Bu sinerjizme örnek glutatyonun 

askorbatı, askorbatın da tokoferolü yeniden aktifleĢtirmesi gösterilebilir. Ayrıca bir 

antioksidandaki azalma diğerindeki artıĢ ile kompanse edilebilmektedir. Bu sebeple total 

antioksidan seviyenin (TAS) ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli 

bilgiler vermektedir. Kanın antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan çok 

bunların toplam antioksidan değerini veren TAS ölçümü, giderek yaygınlaĢmaktadır (Romay 

ve ark., 1996; Erel , 2004). 



 

ROS laboratuvarlarda ayrı ayrı belirlenebilir. Ancak bu iĢlemler zor, zaman alıcı ve 

pahalıdır. Son zamanlarda yapılan bazı çalıĢmalarda, toplam oksidanların durumu, total 

oksidan seviye (TOS) ölçülerek izlenmiĢtir (Erel, 2005). Ayrıca TAS ve TOS ölçülerek, 

belirlenmesi çok zor olan ve henüz bilinmeyen oksidan ve antioksidanların da ölçülmesi 

sağlanabilir (BölükbaĢ ve ark., 2005). Oksidatif stres indeksi (OSĠ) ise, TOS‟un TAS‟a oranı 

olarak belirlenmektedir (Kösecik ve ark., 2005). 

2.7.2. Apoptoz 

Canlıların yaĢam döngüsünün temel unsurları doğmak, büyümek, üremek, yaĢlanmak 

ve ölmektir. YaĢamın sürdürülmesi organizmanın yapı ve fonksiyonunun fizyolojik 

gereksinimlerinin belirlediği sınırlar içerisinde korunmasına bağlıdır. Bunun için hücre 

çoğalması ve ölümü arasında mutlak bir dengenin bulunması gerekir. Bu denge 

kaybolduğunda, yani çoğalandan çok hücre öldüğünde ya da farklılaĢtığında dejeneratif 

hastalıklar, ölen ya da farklılaĢandan daha fazla hücre çoğalması durumunda ise kanser ve 

otoimmün hastalıklar görülür (Mak, 2003). 

Tüm canlıların en küçük iĢlevsel birimi olan hücrede ölüm, patolojik ya da fizyolojik 

süreçler sonunda gerçekleĢir. BaĢlıca hücrenin iki ölüm Ģeklinden biri olan nekroz, hücre 

ĢiĢmesi ve hücre parçalanması ile karakterizedir. Ani iskemi, mekanik travma gibi büyük 

çevresel değiĢikliklerin neden olduğu patolojik ve pasif bir süreçtir (Kane, 1995). Bu tür de 

hücre içi denetim mekanizmalarının etkisi yoktur. Hücre kendi isteği ile ölmez. 

Diğer bir hücre ölüm Ģekli olan fizyolojik ölüm yolu ise yaĢlı, hasarlı ya da anormal 

hücreleri ortadan kaldırarak hücreler arası dengeyi ve hücrelerin canlılıklarını sürdürmeyi 

sağlar (Hockenbery, 1995). 

1920‟li yıllardan beri bilinen ve nekrozdan farklı olarak hücre büzüĢmesi görülmesi 

nedeniyle “büzüĢme nekrozu” olarak adlandırılan fizyolojik hücre ölümünün, büyük oranda 

önceden kestirilebilir (programlanmıĢ), kesin Ģekilsel (morfolojik) nitelikleri olan bir süreç 

olduğu 1970‟lerde Kerr, Wyllie ve Currie tarafından ileri sürülmüĢtür (Cummıngs ve ark., 

1997). Genetik olarak belirlenen aktif bir süreç olan programlanmıĢ hücre ölümünün 

günümüzde en az iki ayrı sekli olduğu belirtilmektedir (Majno ve Jorıs, 1995). 

Apoptoz, eski Yunanca “apo” (ayrı) ve “ptosis” (düĢmek) kelimelerinin birleĢmesiyle 

olusan ve Homeros tarafından sonbaharda yaprak dökümünü tanımlamak için kullanılmıĢ bir 

sözcüktür. Bu nedenle bazı hücrelerin sonbahar yaprakları gibi adeta kuruyarak vücudu terk 



 

etmesi ve arkadan gelen hücrelere yer açmasıyla gerçeklesen hücre ölüm tipi, klasik Yunan 

tarihçisi James Cormack‟ın önerisiyle “apoptoz” olarak adlandırılmıĢtır (Cummıngs ve ark., 

1997). 

Her hücre, doğar, büyür, çoğalır (proliferasyon), farklılaĢır (diferansiasyon) ve ölür 

(apoptozis). Bütün bu olaylar doğal bir denge halinde sürer gider. Doku homeostazisi yani 

yeniden yapım ve yıkımın bir düzen içinde oluĢu, apoptozis/proliferasyon dengesinin sağlıklı 

bir Ģekilde sürdürülmesine bağlıdır (Hıkım ve ark., 1995; Erdoğan, 2003). 

Son yıllarda, bu dengenin bozulmasının birçok önemli hastalığın patogenezinde rol 

aldığı gösterilmiĢtir (Mcphie ve ark., 2003). Örneğin; artmıĢ proliferasyon ve azalmıĢ 

apoptozun karsinogenezisde rol oynadığı düĢünülmektedir (Kerr, 1994). 

Apoptoz, hücrenin yaĢam çemberi boyunca yapım-yıkım dengesinin sürdürülmesini 

sağlar. Örneğin kemik iliğinden sürekli olarak hücre üretimi devam ederken, günde yaklaĢık 
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 kan hücresi apoptoz yolu ile yok edilmektedir. Bağırsak epitel hücrelerinin devamlı 

yenilenmesi, menstruasyon esnasında uterusun iç yüzündeki hücrelerin öldürülerek 

uzaklaĢtırılması apoptoz yoluyla gerçekleĢir. Apoptoz, organizmada hasar görmüĢ veya 

organizma için tehlikeli olabilecek hücrelerin yok edilmesinde de görev alır. Örneğin virüsle 

enfekte hücreler bu yolla ortadan kaldırılır. Hasarlı DNA da apoptoz yolu ile ortadan 

kaldırılır. Hücrenin DNA‟sında meydana gelen mutasyonlar kanser geliĢimine neden 

olabilecekleri için bu hasarlı hücrelerin apoptoz yolu ile öldürülmesi büyük önem taĢımaktadır 

(Erdoğan, 2003). 

Apoptoz sinyali alan bir hücrenin kromatini yoğunlaĢmaya baĢlar. Benzer bir Ģekilde 

sitoplazma da yoğunlaĢır ve hücrenin boyutları küçülmeye baĢlar. Bir süre sonra hücre 

apoptotik cisimcik olarak adlandırılan daha küçük parçalara bölünür. Bu parçalara apoptotik 

cisimcikler de denilir. Apoptotik cisimcikler; yüzeylerinde yeni sinyal verici yapıları ortaya 

çıkarır ve bu sinyalin uyarısı ile yakınlarındaki hücre tarafından (bunlar genelde 

histiyositlerdir) fagosite edilerek ortadan kaldırılır (Lipponen ve ark., 1994). 

Apoptoz, programlanmıĢ hücre ölümü, organizmada fizyolojik süreçlerin yanı sıra 

çesitli patolojilerin ortaya çıkıĢındaki mekanizmalarda da rol oynamaktadır. Apoptoz 

sürecindeki dengenin bozulması, hastalıkların ortaya çıkıĢını tetiklemektedir. 

Bu mekanizma stres etkenlerine bağlı olarak geliĢen hücre ölümlerinin 

engellenmesinde önemli görülmektedir. Bu etkenler UV radyasyonu gibi dıĢ kaynaklı etkenler 

olabileceği gibi metabolik bozukluklara bağlı olarak biriken metabolitler de olabilir. 



 

UV radyasyonu, oksijen radikallerinin üretimini arttırarak hücre membranının 

hasarlanmasına ve DNA kırıklarının oluĢmasına neden olarak hücrenin ölümüne ya da kanser 

hücresine dönüĢmesine zemin hazırlayabilmektedir (Kulms ve  Schwarz, 2002). UV 

uygulanması sonucunda stres enzimleri arasında yer alan c-Jun N-terminal kinazlar (JNK‟ler) 

aktive olmaktadır (Adler ve ark., 1995). JNK‟lerin, apoptoz metabolizmasında son derece 

önemli rol oynadığı bilinen kaspazların, özellikle kaspaz-3‟ün aktive olmasını sağlayarak 

apoptozun gelisiminde rol oynadığına dair raporlar yayınlanmıĢtır (Berglund ve ark., 2004). 

Apoptotik hücrelerdeki biyokimyasal değişiklikler 

Kromatin değiĢikliklerinin baĢlamasından kısa süre önce, hücresel aktivitelerde ve 

sinyal iletiminde yaygın olarak kullanılan kalsiyumun sitoplazma içi miktarında hafif artma 

görülür (Majno ve Joris, 1995; Mason, 1999). Bu artıĢ bazı sessiz enzimleri aktive ederek bazı 

yapısal değiĢikliklere yol açar. Kalsiyuma bağlı endonükleaz ve transglutaminaz bu enzimler 

arasındadır (Majno ve Joris, 1995; Mason,1999). 

Çekirdek değiĢikliklerine endojen kalsiyum-magnezyum bağımlı nükleazların 

aktivasyonu neden olur (Wyllie ve ark., 1992; Ribeiro ve Carson, 1993; Conroy ve Alexander, 

1996;). 

Nükleozomlar arasında kromatini bölerler ve apoptotik hücre DNA‟sı hepsinin 

uzunluğu 180-200 baz çifti ve katları olan parçalara ayrılır. Bu parçalar agaroz jel 

elektroforezde apoptoza özgü merdiven görünümünü oluĢtururlar (Hockenbery, 1995). 

Apoptozun iki ana düzenleyicisi p53 ve Bcl-2‟dir. BaĢlangıçta bir onkoprotein olarak 

belirlendiyse de yabanıl (wild) p53 proteininin özellikle DNA hasarlanmasına yanıt olarak 

hücre ölümünü baĢlatıcı iĢlev gördüğü açıklık kazanmıĢtır. 

Deri ve apoptozis 

Apoptotik hücreler mükemmel bir Ģeklide fagosite edilmektedir. Bu durum, 

ultravitoleye maruz kalan hücrelerde açıkça görülmektedir. Ġlk 24 saatte görülen güneĢ yanığı 

hücrelerinden 72. saatte eser kalmaz. Bu hızlı hücre kaybı deskuamasyon (epidermisin 

dökülmesi) ile değil apoptoz aracılığıyla gerçekleĢmektedir. (Olson ve Everett, 1975). 

P53 geni hem tümör baskılayıcı hem de apoptoz yöneticisi görevini görmektedir 

(Oltvai ve Korsmeyer, 1994). GeliĢmekte olan hücrelerde DNA hasarı ortaya çıktığında, 



 

hücre döngüsünü G1 fazında durdurmaktadır. (Barr ve Tomei, 1994; Martin ve ark., 1994; 

Kamb, 1994; Lane ve ark., 1994; Bellamy ve ark.,1995). 

Bu fazda hücre ya DNA onarım yoluna gider (ve sonuç olarak ta hücre döngüsüne 

tekrar girebilir) ya da hasar çok büyükse intihar eder. Dolayısıyla p53 iĢlevinin yetersiz 

olduğu hücrelerde apoptoz gerçekleĢmeden veya DNA onarımı tamamlanmadan DNA 

çiftleĢmesi ve sonuç olarak da neoplasi geliĢebilir (Carson ve Ribeiro, 1993; Lane ve ark., 

1994; Symonds, 1994). 

Deri biyolojisinde p53‟ün önemi özellikle epidermisin UV‟ye karĢı cevabı ile 

incelenmiĢtir. GüneĢ yanığı hücreleri, UV‟ye yanıt olarak apoptoza uğramıĢ keratinositlerdir 

(Weedon ve ark., 1979). 

Bu hücreler p53 tarafından G1 fazında durdurulmuĢ ve muhtemelen siklobütan 

pirimidin dimerlerini tamir edemeyen hücrelerdir (Carson ve Ribeiro, 1993; Kamb, 1994). 

Dolayısıyla bu cevap koruyucu nitelik taĢımaktadır. Ayrıca prekanseröz lezyonlarda 

ilk geliĢen mutasyonun p53 üzerinde olması ĢaĢırtıcı değildir (Kamb, 1994; Ziegler ve ark., 

1994). 

Aktinik keratozların birçoğunda klonal p53 mutasyonu mevcuttur ve apoptoza direnç 

sonucu bu farklı hücre serilerine geliĢme imkanı doğmaktadır. Yineleyen UV tehdidi altında 

bu hücrelerde ek mutasyonlar meydana gelmekte ve % 90‟dan fazla vakada p53 

mutasyonunun görüldüğü yassı hücreli karsinom geliĢimi ile sonuçlanmaktadır (Ziegler ve 

ark., 1994). 

Dolayısıyla UV, deri kanseri geliĢiminde hem baĢlatıcı hem de devam ettirici bir 

nitelik taĢımaktadır. 

2.7.3. Genotoksisite 

Genotoksisite DNA zincir kırıkları ile karakterize olduğundan „„Comet Assay‟‟ ile 

belirlenebilmektedir. Comet assay; hızlı, basit ve hücresel düzeyde uygulanması kolay, 

genotoksisite ve olası endojen DNA hasarını iyi tanımlayan bir tekniktir. Bu teknik, hasar 

görmüĢ DNA'nın elektroforez ile çekirdekten salınması prensibine dayanır. Eğer DNA kırık 

içeriyorsa, hasarlı DNA, çekirdekten anoda doğru göç etmekte ve etidyum bromid gibi 

fluoresan bağlayıcı bir boya ile boyandıklarında bu hasarlı hücreler, kuyruklu yıldız (comet) 

benzeri görünüm almaktadır. Bu çalıĢmada; Singh ve ark. tarafından geliĢtirilen comet 

metodu modifiye edilerek uygulanmıĢtır (Singh ve ark., 1988). 



 

Oksidatif stresin kanser, diyabet, ateroskleroz, nörodejeneratif hastalıklar gibi çeĢitli 

patolojilerin temelinde yer aldığının belirlenmesinden sonra araĢtırmalar antioksidanlar 

üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Enzimatik ve enzimatik olmayan çeĢitli antioksidanlar farklı 

mekanizmalarla oksidatif hasarı önlemekte, sınırlamaktadır. Antioksidan özelliği bilinen 

çeĢitli maddelerin klinik kullanımına iliĢkin çalıĢmalar yürütülürken bir yandan da yeni bir 

takım bitkisel moleküllerin antioksidan özellikleri olup olmadığı araĢtırılmaktadır. „„Comet 

Assay‟‟, sayıları büyük bir hızla artmakta olan in vivo ve in vitro antioksidan çalıĢmalarında 

sıklıkla kullanılan bir yöntemdir (Briviba ve ark., 2008; Di Giacomo ve ark., 2009; Silva ve 

ark., 2009). 

2.8. Çalışmamızda Kullandığımız Stereolojik Yöntemler 

Stereoloji, mikroskobik yapıların ve diğer 3B cisimlerin geometrik özelliklerini, 

onların kesitlerinden yola çıkarak sayısal veriler Ģeklinde ifade edilmesi ile uğraĢan bir bilim 

dalıdır. Objelerin sayısal veriler Ģekline dönüĢtürülebilen geometrik özellikleri; hacim, yüzey 

alanı, uzunluk ve sayı (adet) olmak üzere dört grup altında incelenir. Stereolojide objenin bu 

özellikleri sonda (probe) adı verilen dört ayrı araç ile hesaplanır. Bunlar; noktalar, çizgiler, 

düzlemler ve disektör (hacimler)dür. 

Tablo 3. Stereolojik sondalar ve objelerde duyarlı oldukları geometrik özellikler 

Sonda 
Disektör(3B) Düzlem(2B) Çizgi(1B) Nokta(0B) 

Özellik Sayı(0B) Uzunluk(1B) Yüzey(2B) Hacim(3B) 



 

 

Şekil 6. Ġki boyutlu kesitlerle yapılan örneklemelerde ortaya çıkan boyut azalması (http:// 

stereoloji.blogspot.com.tr/p/stereoloji-nedir.html. Erişim tarihi: 13.07.2015) 

Stereolojide, objelerin geometrik özellikleri yine geometrik özellikte olan sondalarla 

belirlenir. Farklı boyutlardaki geometrik sondalar objelerin farklı geometrik özelliklerine 

duyarlıdırlar. Benzer Ģekilde objelerin sahip oldukları dört adet geometrik özelliğin her biri 

için duyarlı olan ayrı bir sonda vardır. 

Herhangi bir yapı, iki boyutlu bir düzlemle kesiĢmesi durumunda, normalde üç 

boyutlu uzaydaki “n” boyutlu yapısına bağlı olarak, “n-1” boyutlu bir kesiĢim (izdüĢüm) verir 

(ġekil 6). Dolayısıyla iki boyutlu kesitlerde, hacme sahip 3 boyutlu yapılar iki boyutlu alanlar; 

iki boyuta (en ve boy) sahip alanlar tek boyutlu çizgiler; ve tek boyutlu çizgiler ise boyutsuz 

(sıfır boyutlu) noktalar olarak örneklenirler. Bu durum biyolojik dokulara uyarlanacak olursa: 

Bir hücre (3 boyutlu), kesitte bir alan; bir zar bir çizgi (çekirdek zarı gibi) ve (tam olmasa da 

ideal anlamında bir çizgi olan) bir fibril de bir nokta olarak ortaya çıkacaktır. Bu prensibe 

göre boyutsuz (sıfır boyutlu) varlıklar, iki boyutlu kesitlerle örneklenemezler. Sayı kavramı 

da, boyutsal özelliklerden bağımsız (yani sıfır boyutlu) olduğundan, iki boyutlu kesitlerden 

faydalanılarak, doğrudan sayı kavramına ulaĢmak imkansızdır. Sayı ancak üç boyutlu bir 

örnekleme sondası ile örneklenebilir. 



 

 

Şekil 7. Taneciklerin yöneliminin kesitlerle örneklenme Ģansına etkisi. (http://stereoloji. 

blogspot.com.tr/p/stereoloji-nedir.html. Erişim tarihi: 13.07.2015) 

Sözgelimi, bir yapı içerisinde bulunan "a" tipi bir taneciğin (örneğin beyinde bulunan 

nöronların) sayısını belirlemek istediğimizde, bunu doğrudan "a" taneciklerini içeren bir 

yapıdan alınmıĢ iki boyutlu bir kesit üzerinde gerçekleĢtiremeyiz. Çünkü, taneciklerin 

kesitlerde ortaya çıkan izdüĢümleri, onların büyüklükleri, kesit alma yönüne dik olan 

uzanımları, hacimleri vb. gibi faktörlerle yakından iliĢkilidir. Büyük tanecikler, küçüklere 

göre daha büyük bir ihtimalle kesit düzlemi tarafından kesilme Ģansına sahipken, daha küçük 

olan tanecikler daha az izdüĢüm verme Ģansına sahiptir (ġekil 7 ve 8). 

 

Şekil 8. Tanecik büyüklüğünün örneklenme Ģansına etkisi (http:// stereoloji.blogspot.com. 

tr/p/stereoloji-nedir.html. Erişim tarihi: 13.07.2015) 



 

Birbirine paralel ve eĢit aralıklı kesitlere ayrılmıĢ olan bir referans hacim içerisindeki 

iki partikülden büyük olanı, küçük olana göre daha fazla kesit tarafından örneklenme Ģansına 

sahiptir (ġekil 7). Dolayısıyla, büyük partikül daha fazla kesitte izdüĢümleri ile temsil 

edileceğinden, kesitlerde ortaya çıkan partikül izdüĢümlerinin sayısının gerçek partikül 

sayısıyla doğrudan bir iliĢkisinin olmadığı açıktır. 

Kesit alma doğrultusuna göre partiküllerin yönelimlerinin, örneklenme ihtimali ile 

olan iliĢkisi Ģematize edilmiĢtir. Uzun ekseni kesit alma doğrultusuna paralel olan, veya, kesit 

düzlemine dik olarak yerleĢim gösteren partiküller, eğik veya kesit düzlemine paralel 

yerleĢmiĢ olanlara göre daha fazla kesit tarafından isabet alma Ģansına sahip olacaklardır 

(ġekil 8). Sonuçta, partiküllerin kesitlerde ortaya çıkan izdüĢümlerinin sayısı (yani 

partiküllerin seri kesitler tarafından örneklenme ihtimali), partiküllerin boyutları ve 

yönelimlerinin de etkili olduğu bir parametredir ve bu parametreden yola çıkılarak partikül 

sayısına ulaĢmak istendiğinde, izdüĢüm sayısına etkide bulunan bu faktörleri ortadan 

kaldırabilecek bir örnekleme mantığı uygulanmalıdır. Bu da ancak, iki boyutlu kesitler bu tip 

yanıltıcı bilgiler içerdiğinden, üç boyutlu örnekleme stratejileri ile gerçekleĢtirilebilir. 

Sonda ile objenin geometrik özelliklerini belirleyebilmek için ilgili sonda 3B ortamda 

ilgilenilen objeye ratsgele uygulanır ve aralarındaki etkileĢim belirlenir. Bu eykileĢim 

sonucunda elimize primer veri elemanları geçer. Sondanın 3B ortamda objeye uygulanması 

pratik olarak mümkün olmayacağı için bu iĢlem objeden alınan kesitlerde gerçekleĢtirilir. 

Sondanın objeye uygulanması ile oluĢan primer veri sondanın boyutuna göre değiĢir. Örneğin 

sonda olarak disektör kullandıysak bu durumda primer verimiz partikül uçlarıdır, yapılacak iĢ 

de bunların sayılmasıdır. Eğer noktalardan oluĢan bir sonda kullandıysak bu durumda 

sondadaki noktalar ile objenin kesiĢimleri verimiz olur. Yapılacak iĢ yine bu kesiĢimlerin 

sayılmasıdır. 

2.8.1. Referans hacminin hesaplanması (Cavalieri metodu) 

Stereolojide objelerin geometrik özelliklerinden biri olan hacim, ona duyarlı olan 

noktalardan oluĢan bir test sondası ile hesaplanır. Noktalar ile hacim hesabı, stereolojide en 

sık kullanılan ve anlaĢılması en kolay olan ölçüm tekniğidir. Bu teknik ile izole durumda olan 

herhangi bir objenin hacmi hesaplanabileceği gibi, baĢka bir yapı veya matriks içerisinde yer 

alan yapıların hacimleri de hesaplanabilir. Noktalar ile hacim hesabının esası Ģuna dayanır: 

Bir yapı boĢlukta ne kadar yer kaplıyorsa o kadar fazla nokta içerebilir. Hacmi azaldıkça 

içerdiği nokta miktarı da azalır (Korkmaz ve ark., 2002). 



 

2.8.2. Hacim fraksiyonu (Yoğunluğu) 

Hacim fraksiyonu, iki hacmin oranı olarak tarif edilir. Bu iki hacim, ilgilendiğimiz 

referans hacmi içerisinde yer alan iki ayrı yapı hacminin oranı olabileceği gibi, referans hacmi 

ile içerdiği bu yapılardan birinin hacminin oranı da olabilir. Vv sembolü ile gösterilir. 

Buna göre ilgilendiğimiz bir elemanın hacim fraksiyonu, o elemanın hacminin 

içerisinde bulunduğu referans hacmine oranıdır. ġu Ģekilde gösterilir: 

Vv (eleman, ref) = 
Referans hacmindeki eleman hacmi

Referans hacmi
 

Buradaki V sembolü hacim fraksiyonunu gösterirken, parantez içindekiler ile de bu 

fraksiyonun hangi referans hacmindeki hangi elemana ait olduğu belirtilir. Hacimlerin yerine 

kesitlerde referans hacmi ile ilgili eleman üzerine rastgelen noktaların oranlarının da aynı 

eĢdeğere sahip olduğu bulunmuĢtur. Bunun için yapılması gereken sadece kesitler üzerine 

belirli aralıklarla noktalar içeren bir gritin rastgele bırakılması ve ilgili eleman ile referans 

hacmine rastgelen noktaların sayılıp oranlanmasıdır. Bu durumda da hacim fraksiyou için Pp 

(eleman, ref) ifadesi kullanılır. Yani: 

Vv (eleman, ref) = Pp (eleman, ref) = 
Eleman profillerine rastgelen nokta sayısı

Referans profiline rastgelen nokta sayısı
 

Hacim fraksiyonu sadece bir orandan ibaret olduğu için biyolojik yapılarda doğrudan 

anlam ifade eden bir parametre olarak kullanılmazlar. Çünkü eleman yoğunluğundaki bir 

değiĢim doğrudan ilgili elemandaki bir değiĢiklikten kaynaklanmayabilir. Bu nedenle hacim 

fraksiyonunun mutlak bir değer olan toplam hacim Ģeklinde ifade edilmesi gerekir. Bunun için 

hacim fraksiyonu ayrıca hesaplanmıĢ referans hacmi ile çarpılır. Sonuçta ilgili elemanın o 

referans hacmindeki toplam hacmi elde edilir (Korkmaz ve ark.,2002). 

V (eleman) = V (referans) x V (eleman, ref) 

 

  



 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmanın analizleri, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı Enzimoloji Labaratuvarı ve Histoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskobu 

Labaratuvarı‟nda yapılmıĢtır. Deneyler Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları 

Ünitesinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ÇalıĢmada baĢlangıç ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen Wistar türü albino erkek 

sıçanlar kullanılmıĢtır. Hayvanların temini Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları 

Ünitesi tarafından yapılmıĢtır. Sıçanlar araĢtırma süresince polikarbonat kafeslerde, her 

kafeste en fazla 6 hayvan olacak Ģekilde tutulmuĢtur. Deney süresince tüm sıçanlar standart 

sıçan yemi ile beslenip, çeĢme suyu içirilmiĢtir. Hayvanlar bu süre içerisinde su ve yem 

açısından herhangi bir sınırlandırmaya maruz bırakılmamıĢlardır. Muhafaza edildikleri oda, 

12 saat aydınlık - 12 saat karanlık olacak Ģekilde standartlar dahilinde ayarlanmıĢtır. Ayrıca 

laboratuvarın oda sıcaklığı termometre, nemi ise higrometre ile ölçülerek sıcaklığın 22±2°C 

‟yi aĢmaması için laboratuvar sürekli olarak aspiratör ile havalandırılmıĢtır. 

3.1. Deney Gruplarının Oluşturulması 

ÇalıĢmada 24 adet erkek Wister-Albino sıçan kullanılmıĢtır. Tüm deney hayvanları 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinde üretilmiĢ olup, deney süresince 12;12 

saat aydınlık/ karanlık ıĢıklandırması olan, ısı (22±2 ºC) ve nemi (% 45-50) otomatik olarak 

ayarlanmıĢ odalarda yapılmıĢtır. 

Deney grupları: 

ÇalıĢmada her grupta 6 adet sıçan olacak Ģekilde oluĢturulan toplam 4 grup aĢağıdaki 

iĢlemlere tabi tutuldu: 

1. Kontrol grubu: Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir muamelede bulunulmadı;  

2. UVA grubu: Bu gruptaki hayvanlar 30 gün boyunca, günde 2 saat süreyle 

(10:00‟dan-12:00‟a kadar) 30 cm uzaklıktan UVA (1.25 mW/ cm
2
) 'ya maruz bırakıldı. 

3. UVA + CAPE grubu: Bu gruptaki hayvanlar 30 gün boyunca, günde 2 saat süreyle 

(10:00‟dan-12:00‟a kadar) 30 cm uzaklıktan UVA (1.25 mW/ cm
2
) 'ya maruz bırakıldı. UVA 

uygulamasından 30 dk önce her gün 10 µmol/kg/gün CAPE (Yilmaz ve ark., 2004a) i.p. yolla 

deney hayvanlarına uygulandı. 



 

4. UVA + ERD grubu: Bu gruptaki hayvanlar 30 gün boyunca, günde 2 saat süreyle 

(10:00‟dan-12:00‟a kadar) 30 cm uzaklıktan UVA (1.25 mW/ cm
2
) 'ya maruz bırakıldı. UVA 

uygulamasından 30 dk önce her gün 10 mg/kg/gün ERD (Yilmaz ve ark., 2004b) oral yolla 

deney hayvanlarına verildi. 

Sıçanlara bu uygulamalar sırasında standart diyet (protein % 24, lizin % 1, metionin % 

0,6, sistein % 0,4, selüloz % 7, NaCl % 1, kalsiyum % 1-2 ve enerji 2650 kcal/kg) verilerek 

deney sırasında su almalarına izin verildi. 

3.2. Deney Hayvanlarının Tıraşlanması 

Deney hayvanları sinbo marka tıraĢ makinası ile sırt bölgelerinden yaklaĢık 15 cm
2
‟lik 

alanı kapsayacak Ģekilde tıraĢ edildi. TıraĢlama iĢlemi çalıĢmanın baĢlamasından bir gün önce 

yapıldı ve bunu takiben çalıĢmanın devam ettiği 30 gün içerisinde haftada bir kez olmak 

Ģartıyla toplamda çalıĢma boyunca beĢ kez deney hayvanları tıraĢlandı. Uygulama gruplarının 

yanında kontrol grubu da olası standart sapmayı bertaraf etmek için aynı muameleye maruz 

bırakılmıĢtır. 

3.3. Etkinliği Araştırılan Moleküllerin Uygulanması 

CAPE: ÇalıĢmamızda CAPE UVA uygulamasından 30 dk önce her gün 10 

µmol/kg/gün (Yilmaz ve ark., 2004a) olacak Ģekilde i.p. olarak UVA+CAPE grubundaki 

sıçanlara verilmiĢtir. Gruptaki hayvanlar 30 gün boyunca, günde 2 saat süreyle 30 cm 

uzaklıktan UVA'ya maruz bırakılmıĢtır.  

ERD: ÇalıĢmamızda ERD UVA uygulamasından 30 dk önce her gün 10 mg/kg/gün 

(Yilmaz ve ark., 2004b) olacak Ģekilde oral yolla UVA+ERD grubundaki sıçanlara 

verilmiĢtir. Gruptaki hayvanlar 30 gün boyunca, günde 2 saat süreyle 30 cm uzaklıktan 

UVA'ya maruz bırakılmıĢtır. 

  



 

3.4. UVA Işınının Uygulanması 

126 cm boy, 30 cm yükseklik ve 65 cm eninde ratların standart kafeslerinin rahatlıkla 

sığdırılabileceği büyük bir (ahĢap) kafes tasarlandı. Yaptırılan bu ahĢap kafesin üst kısmına 

Philips markalı UVA (1.25 mW/cm
2
) lambası monte edildi. 30 gün boyunca, günde 2 saat 

süreyle 30 cm uzaklıktan UVA ıĢını sıçanlara verildi. Koruyucu ekipmanlar ile gerekli 

önlemler alınarak deney süresince sıçanların genel durumları gözlemlendi. 

  

Şekil 9. Deney hayvanlarına UVA ıĢınının uygulanması (A: UVA kabininin boĢ hali. B: UVB 

kabinine kafeslerin konmuĢ hali) 

3.5. Analizlerde Kullanılan Kit ve Kimyasallar 

Kitler: TAS ölçüm kiti (Rel Assay Diagnostics LOT:NR14047A), TOS ölçüm kiti 

(Rel Assay Diagnostics LOT:RL0004), Apoptotic DNA Ladder kiti (Roche Applied Science). 

Kimyasallar: % 1.0‟lik normal melting point (NMP) agaroz Jel, % 0.7‟lik low 

melting point (LMP) agaroz jel, etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), triton X-100, sodyum 

hidroksit, etidyum bromid, TAE buffer, CAPE (Alfa Aesar LOT:F28X215), ERD (Evosten 

175 mg/5 ml Toz). 

  



 

3.6. Analizlerde Kullanılan Cihazlar Ve Malzemeler 

Radwag AS 220/X hassas terazi, TTS 3 digital yellow line vorteks, Orion 3 star pH 

metre, Aurigo cerrahi set, Bandelin Sonopuls ultrasonic homojenizatör, Hettich Universal 

320R soğutmalı santrifüj, otomatik pipet Socorex Swiss Brand, Siemens derin donduruculu 

buzdolabı, Genesys 10 uv Scanning spektrofotometre, WiseStir MSH-20A - Digital Magnetic 

Stirrer, Heidolph Silent Crusher M (manyetik homojenizatör), Zeiss Axioskop 40 mikroskop, 

Canon EOS Rebel XS / ds 126 191 EOS fotoğraf makinası, Wiseven Fuzzy Control System 

etüv, The Leica RM2125 Microtom cihazı, Thermo Shandon sıcak su havuzu, Kunz 

Ġnstruments Paraffin Dispenser WD-4,  Elga Reservoir saf su cihazı, Biored yatay 

elektroforez sistemi, Nikkon marka epifloresan mikroskop ve symentac marka jel 

görüntüleme sistemi çalıĢma esnasında kullanılmıĢtır. 

3.7. Kan Ve Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Kan ve doku örneklerinin alınması amacıyla gruplardaki hayvanlara etkinliği 

araĢtırılan maddeler (CAPE, ERD) verilip, UVA uygulaması yapıldıktan 24 saat sonra her 

sıçan için 100 mg/kg ketamin dozu i.p olarak enjekte edilerek anestezi uygulandı. Kan dokusu 

örnekleri genel anestezi altında hayvanların kalbinden enjektörler yardımıyla alınıp EDTA‟lı 

tüplere aktarıldı. Toplanan deri dokusu örnekleri ise % 0.9‟luk fizyolojik suda yıkama 

iĢleminden geçirilerek laboratuvarda inceleme zamanına kadar -75 °C‟de derin dondurucuda 

tutuldu. TAS ve TOS spektrofotometrik yöntemle daha sonra elde edilen doku 

süpernatantlarında ölçüldü. 

Doku homojenatlarının hazırlanması: Deney sonrası derin dondurucuda bekletilen 

deri dokusu örneklerinden 0.1 g doku alınarak üzerine 1900 µl soğuk fosfat tamponu (PBS) 

ilave edilidi. Elde edilen karıĢım soğuk tutulmak kaydıyla yalaĢık 1 dakika mekanik 

(Heidolph marka) daha sonra 30 saniye ultrasonik homojenizatörde (Bandelin marka) 

homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar uygun deney tüpleri içerisinde soğutmalı 

santrifüjde 6000 rpm‟de +4 °C sıcaklıkta 30 dk santrifüj edildi. Bu iĢlemden sonra elde edilen 

süpernatantlar spektrofotometrik analizler için kullanıldı (Xia ve ark., 1994; Marklund). 

  



 

3.8. Stereolojik Çalışmalar İçin Doku Örneklerinin Alınması Ve İşlenmesi 

Histolojik çalıĢmalar, genel olarak çeĢitli organlardan doku kesitleri alınarak bu 

örneklerin histo-patolojik yönden değerlendirilmesini kapsamaktadır. Histolojide, öncelikle 

organizmanın en küçük canlı birimi olan hücrenin temel yapısal özellikleri ve fonksiyonları 

incelenmektedir. Bunu takiben doku, organ ve sistemlerin mikroskobik yapısı ele 

alınmaktadır. IĢık mikroskopide kullanılan histoloji tekniği ıĢığı geçiremeyecek kadar kalın 

olan dokulardan ıĢığı geçirebilecek incelikte kesitler almak ve canlıda renksiz olan doku 

unsurlarını boyayarak mikroskop altında görülebilir hale getirmektir. ÇalıĢmamızda bu esasa 

dayanarak iĢlemler yapıldı. 

Histoloji laboratuarlarında dokuların incelenmesini sağlamak için yapılması gereken 

iĢlemler genel olarak yedi aĢamadan oluĢur. Bunlar; 

 Tespit (Fiksasyon) 

 Suyunu alma (Dehidratasyon) 

 SaydamlaĢtırma 

 Parafinle muamele (Parafinizasyon) 

 Blok hazırlama 

 Kesit hazırlama ve 

 Boyama iĢlemleridir. 

Tespit iĢleminde öncelikli olan, dokuyu olabildiğince hızlı bir Ģekilde ve bozmadan 

sabit hale getirmektir. 

3.8.1. Tespit 

Tespit iĢleminde amaca göre farklı solüsyonlar kullanılır. Genel olarak en çok 

kullanılan solüsyon formalin solüsyonudur. Ġdeal tespit için % 10‟luk konsantrasyonda 

kullanılması yeterlidir. Formalin dıĢında kullanılan diğer bazı solüsyonlar Ģunlardır:  

 % 2‟lik gluteraldehit solüsyonu 

 % 70–90 etanol solusyonu 

 Bouin solusyonu 

 Zenker solüsyonu 

Solüsyon seçimi dokunun özelliğine bağlı olarak değiĢebilir. Örneğin yağ bakımından 

zengin dokuların tespitinde alkol uygun değildir. 



 

Ġdeal bir tespit için; Dokunun hacminin 10 katı miktarda tespit solüsyonuna 

gereksinim vardır. 

3.8.2. Suyunu alma (Dehidratasyon) 

Dokuların mikrotom yardımıyla birkaç mikron kalınlığında kesilebilmesi, dokunun 

sert olması halinde mümkün olur. Bu amaçla öncelikle doku içindeki suyun alınıp su yerine 

alkolün geçmesi sağlanmalıdır. Daha sonra alkol alınıp yerine ksilol ve en son olarak ksilol 

alınıp yerine parafin geçirilir. Her bir basamakta tutma süresi doku türüne ve uygulanacak 

boyama yöntemine göre değiĢmektedir. Bu süre 15 dakika ile 1 saat arasındadır. 

3.8.3. Saydamlaştırma 

Kesit alma öncesi uygulanan ikinci aĢama dokudaki alkolü alıp yerine ksilol geçirme 

iĢlemidir. Ksilol yağları eritir ve dokuyu saydamlaĢtırır. 

 

Şekil 10. Dehidratasyon serisi (http://www.dicle.edu.tr/Contents/c6a20279-52b8-4c4f-bfa2-

ba9fe2a400aa.pdf, Erişim tarihi: 15.07.2015) 

3.8.4. Parafinizasyon 

Bu aĢamada dokular kullanılan parafinin özelliğine bağlı olarak 58-65 ºC sıcaklıktaki 

parafin içinde en az 2 saat bekletilir. Böylece dokulardaki ksilol yerine parafin geçirilir. 

3.8.5. Blok hazırlama 

SertleĢtirilen dokuların kesilecek yüzleri alt tarafa gelecek Ģekilde parafin içine 

gömülerek bloklar hazırlanır. Hazırlanan bloklar soğuduktan sonra kesilmeye hazır hale gelir. 

http://www.dicle.edu.tr/Contents/c6a20279-52b8-4c4f-bfa2-ba9fe2a400aa.pdf
http://www.dicle.edu.tr/Contents/c6a20279-52b8-4c4f-bfa2-ba9fe2a400aa.pdf


 

3.8.6. Kesit hazırlama 

Ġçerisinde doku bulunan parafin blok, mikrotom olarak adlandırılan dilimleyici alete 

monte edilerek kesilir. ÇalıĢmamızda deri dokusu 4 µm kalınlığında her 40 kesite bir kesit 

almak üzere her bireyden toplam 6 adet kesit alındı. Bloktan kesilen kesitler 35–40°C 

sıcaklıktaki su banyosuna (benmari) atılır ve kesilme esnasında kıvrılan dokunun düzgün bir 

Ģekilde yayılması sağlanır. Düzgün doku lam yardımıyla sudan alınır. Lamlar etüvde 

bekletilir. Bu sırada doku içindeki parafin erir ve akar. Lam üzerinde sadece doku kesiti kalır. 

 

Şekil 11. Doku kesitlerinin lam üzerine alınması (http://www.dicle.edu.tr/Contents /c6a20279 

-52b8-4c4f-bfa2-ba9fe2a400aa.pdf, Erişim tarihi: 15.07.2015) 

3.8.7. Boyama 

Lam üzerine alınan doku kesitinin boyanabilmesi için öncelikle parafinden 

kurtarılması gerekmektedir. Bu amaçla preparatlar tüm parafini temizlemek ve dokuyu 

saydamlaĢtırmak için lam üzerine alınan doku 30 dk 80°C etüvde bekletildi. Etüvden çıkarılan 

preparatlar ksilol serisinden(20 + 20 dk) geçirildi. Daha sonra absolute alkolden baĢlamak 

suretiyle alkol serisinden(15 + 15 dk) geçirildi. Sonrasında 3 dk suda bekletildi. Bundan sonra 

gerekli boyama yöntemleri uygulandı. 

BoyanmamıĢ parafin kesitlerde çoğu doku elemanı renksizdir. IĢık mikroskobu ile 

histolojik yapıyı ayırt etmek oldukça güçtür. Bu nedenle doku kesitlerinin boyanması gerekir. 

Boyama, çeĢitli hücre ve doku kısımlarının boyaları farklı Ģekilde tutmaları esasına dayanır. 

Boyaların çoğu suda, bazıları ise alkol veya asetonda eritilerek hazırlanır. Tek bir boyama 

yöntemi ya da çoğu zaman birkaç boyama yöntemi bir arada kullanılarak boyama 

http://www.dicle.edu.tr/Contents%20/c6a20279%20-52b8-4c4f-bfa2-ba9fe2a400aa.pdf
http://www.dicle.edu.tr/Contents%20/c6a20279%20-52b8-4c4f-bfa2-ba9fe2a400aa.pdf


 

gerçekleĢtirilir (Firidin, 2004). 

Histoloji ve patoloji laboratuarlarında rutin olarak genellikle hematoksilen-eosin 

birleĢik boyama yöntemi kullanılmaktadır. Biz çalıĢmamızda bu boyama yöntemini kullandık. 

Boyanan örnekler daha sonra entellan adı verilen özel bir madde ile kapatılarak kurumaya 

bırakıldı. 

Dokulardan alınan kesitler üzerinde uygulanan bu iĢlemler dizisi neticesinde 

hazırlanan preparatlar mikroskop altında incelenmeye hazır hale gelmiĢ oldu.  

3.9. Analizlerin Yapılması 

3.9.1. TAS ölçüm tayini 

TAS ölçümü için Rel Assay Diagnostics marka kit kullanılmıĢtır. Kit prosedürlerinde 

belirtildiği gibi spektrofotometre cihazında 660 nm‟de ölçüm yapılmıĢtır. Reaksiyon hızı 

standart yöntem olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi Trolox equivalent/L‟dir (Erel, 

2004). 

3.9.2. TOS ölçüm tayini  

TOS ölçümü için Rel Assay Diagnostics marka kit kullanılmıĢtır. Kit prosedürlerinde 

belirtildiği gibi spektrofotometre cihazında 530 nm‟de ölçüm yapılmıĢtır. Birimi μmol H2O2 

Equivalent/L‟dir (Erel Ö., 2005). 

3.9.3. OSİ’nin hesaplanması 

OSĠ, TOS‟un TAS‟a oranı olarak değerlendirildi. OSĠ birimi AU (Arbitrary Unit)  

olarak kabul edildi (Kösecik ve ark., 2005). 

3.9.4. Apoptozun tesbiti 

 1.8 g agarose  

 150 ml TAE (Tris-Acetate-EDTA )  

 10 µl EtBr (ethidium bromide) 

Mikrodalga fırında kaynayıp biraz soğuduktan sonra jel tankına dökülüp hazırlandı. 

Apoptotic DNA Ladder Kit ile apoptozis analiz edildi. Ġzole edilen apoptotik DNA 

fragmentleri jel elektroforezinde incelendi. 



 

 40-50 mg doku alındı. 

 Alınan dokular 1/10 oranında lizis buffer eklendi ve homojenize edildi. 

 Örnekler 6000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi. 

 Her örnekten 100 µl supernatant önceden hazırlanan tüplere aktarıldı. 

 Her tüpe kitten 200 µl lysis buffer eklenip inkübe edildi. 

 Her tüpe 100 µl izopropanol eklendi ve filtreli tüplere aktarıldı. 

 Filtreli tüpler 8000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Filtreli tüplere 500 µl washing buffer eklendi ve tekrar 8000 rpm de 1 dakika 

santrifüj edildi alttaki sıvı döküldü ve iĢlem tekrarlandı. 

 Tüpler santrifüjden çıkartılmadan 13000 rpm de 10 saniye santriüj edildi. 

 Yeni tüplere aktarıldı ve 70 
0
C desu banyosunda her tüpe ısıtılmıĢ 200µl elution 

buffer eklendi ve 8000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Ependorf tüpte biriken sıvı kullanılarak 155 voltta 45 dakika boyunca jelde 

yüzdürüldü. 

3.9.5. Comet assay (alkali mononükleer hücre elektroforezi) yöntemi ile 

genotoksisite tayini 

Mononükleer Lökositlerin Seperasyonu: Heparinli tüplere alınan kan örneklerinden 

mononükleer lökosit hücreleri izole edildi. Bir tüpe 500 µl histopaque–1077 (ficol) üzerine 

500 µl heparinize kan yavaĢça konup 2100 rpm ve 25
o
C‟de 30 dakika santrifüj edildikten 

sonra, orta tabakada biriken mononükleer lökositler pipet yardımıyla alınıp bir ml fosfat 

tamponu (pH=7.4) ile karıĢtırıldıktan sonra 1600 rpm ve 25
o
C‟de 10 dakika santrifüj edildi. 

Üstteki süpernatan atılıp fosfat tamponu ile süspanse edilip kullanıldı. 

1. % 1.0„lik NMP agaroz jel hazırlanarak 100 μl jel kenarları buzlanmıĢ lam üzerine 

damlatıldı ve üzeri lamel ile kapatılıp buzdolabında (2-4 
o
C) 5 dakika bekletildikten sonra 

lamelleri kaldırıldı.  

2. Hazırlanan lamlar nemli kutularda bekletilip PBS ile mm
3
‟ te 10

4
 hücre olacak 

Ģekilde dilüe edilmiĢ mononükleer hücrelerden 10 μl alınıp 80 μl % 0.7‟lik low melting point 

(LMP) agaroz jel (37 
o
C) ile karıĢtırılarak birinci tabaka üzerine tabakalandırılıp, lamel ile 

kapatılarak buzdolabında donması için 5 dakika bekletildi. 



 

3. Agaroz jel kuruduktan sonra slâytlar yaklaĢık bir saat süre ile yüksek 

konsantrasyonda tuz ve deterjan içeren soğuk lizis solüsyonunda (100 mM EDTA, 2.5 M 

Sodyum klorid, 10 mM trizma base) bekletilerek hücre ve çekirdek zarı lizise uğratıldı. Lizis 

buffer‟a çalıĢmadan hemen önce % 1 oranında triton X-100 ve % 10 oranında DMSO 

karıĢtırılıp soğutulduktan sonra kullanıldı.  

4. Elektroforezde yürütmeden önce DNA zincirlerinin ayrılması için slaytlar alkali 

elektroforez tamponunda (1mM EDTA, 300 mM sodyum hidroksit ve pH= 13) 30 dakika 

inkübasyona bırakıldıktan sonra 300 mA, 17 volt‟luk elekriksel alanda ve 5–25 
o
C‟de 30 

dakika yürütüldü.  

5. Elektroforezde yürütme iĢlemi tamamlandıktan sonra alkali tampon çözeltisini 

ortamdan uzaklaĢtırmak için slaytlar 3 dk süre ile 3 kez nötralizasyon tamponu ile (0.4 M 

Tris-HCL, pH 7.5) yıkandı.  

6. Nötralizasyon iĢlemi tamamlandıktan sonra boyama iĢlemine geçildi. Boyama 

iĢlemi için floresan boya olan etidyum bromit boyası (5 μg/ml) kullanıldı. Her bir slayt için 80 

μL boya slayt üzerine damlatıldıktan sonra lamel ile üzeri kapatılarak 20 büyütmeli floresan 

mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 50 adet DNA görüntüsü 

değerlendirildi.  

7. Bu yöntemde DNA migrasyonu vizüel olarak değerlendirildi. OluĢan hasarın 

derecesine göre DNA‟lar beĢ kategoriye ayrıldı. Hiç hasar bulunmayan DNA‟lar Class 0, 

maksimum hasar olan DNA‟lar ise Class 4 olarak değerlendirildi. Değerlendirilen 50 hücreye 

ait DNA‟lardaki hasar dereceleri tespit edilip çıkan sonuç 2 ile çarpılıp, değerlendirme 100 

üzerinden yapıldı. 

3.9.6. Stereolojik çalışmalar için doku preparatlarının incelenmesi 

Hazırlanan doku preparatları ıĢık mikroskobunda x40 sayısal açıklığı 0.65 Zeiss 

Achroplan özellikteki objektif kullanılarak fotoğraf alındı. Fotoğraf çekimlerinde iĢ yükünü 

azaltmak amacıyla her doku preparatında ölçüm cetvelindeki 64 karelik alandan 1 kare 

fotoğraflandı. Daha sonra kesit görüntüsü noktalı alan ölçüm cetveli kullanılarak total volüm 

ve damar volüm hesabı yapıldı. Bunun için SHTEREOM 1.3 Paket Stereoloji programından 

yararlanıldı. Ġlgili dokulara ait nokta sayılarından yola çıkarak damarın dermisteki volüm 

fraksiyonu çıkarıldı. Doku kesit sayısının her birey için yeterlilik testi olan Hata katsayısı 

(Coefficient of Error; CE) uygun olduğu yaklaĢık 0.05 olarak tepit edildi, her gruptaki birey 



 

sayısının yeterlilik testi olan Varyasyon katsayısı (Coefficient of Variation; CV) nin de 0.02 

olarak uygun olduğu belirlendi (Tablo 5 ve 6). 

3.10. İstatistiksel Analizler  

Üzerinde durulan özellikler için tanımlayıcı istatistikler, medyan, ortalama, standart 

sapma, minimum ve maksimum değer olarak ifade edilmiĢtir. Bu özellikler bakımından 

grupları karĢılaĢtırmada Kruskal-Wallis testi kullanılmıĢtır. Hesaplamalarda istatistik 

anlamlılık düzeyi % 1 olarak alınmıĢ ve hesaplamalar için SPSS istatistik paket programı 

kullanılmıĢtır. 

  



 

4. BULGULAR 

UVA‟nın deride oluĢturduğu oksidatif, genotoksik ve DNA hasarına karĢı, CAPE ve 

ERD‟nin koruyucu etkisini in vivo olarak incelediğimiz bu çalıĢmadan elde edilen bulgular 

tablolar ve grafikler halinde kendi içinde baĢlıklara ayrılmıĢ Ģekilde aĢağıda verilmiĢtir. 

Gruplar: 

(1) Kontrol (K); (2) UVA; (3) UVA+ERD ve (4) UVA+CAPE olarak adlandırılmıĢtır. 

4.1. Oksidatif Stres Belirteçlerinin Analiz Bulguları 

Deri dokusunda bakılan oksidatif stres belirteçlerinin (TAS, TOS, OSĠ) tanımlayıcı 

istatistikleri ve karĢılaĢtırmalı sonuçları Tablo 4‟ de verilmiĢtir. 

Tablo 4. Deri dokusunda ölçülen TAS, TOS, OSĠ sonuçlarının gruplara göre dağılımı ve 

istatistiksel veriler 

 Grup Median Mean Standard 

Deviation 

Minimum Maximum P. 

TAS 

K 59.720 a 57.719 10.495 43.470 71.250 0.005 

UVA 38.820 c 37.708 7.286 25.000 46.250  

ERD 45.550b,c 43.657 5.290 36.670 48.750  

CAPE 47.015 b 47.617 3.028 43.750 51.390  

TOS 

 

K 149.590 b 150.986 12.22 138.21 167.48 0.007 

UVA 221.950 a 216.803 37.976 156.1 266.67  

ERD 176.425 b 181.845 18.438 162.6 213.01  

CAPE 165.855 b 168.835 27.6 139.84 206.5  

OSĠ 

K 0.272 c 0.270 0.058 0.207 0.347 0.000 

UVA 0.567 a 0.599 0.182 0.371 0.924  

ERD 0.406 b 0.423 0.083 0.347 0.581  

CAPE 0.350 b,c 0.353 0.043 0.307 0.404  

Farklı harfi alan gruplar arası fark anlamlıdır (p<0.01). 



 

 

Şekil 12. Deri dokusu TAS değerlerinin grafiği (a: UVA, UVA+ERD ve UVA+CAPE 

gruplarına göre fark anlamlıdır, b: K ve UVA gruplarına göre fark anlamlıdır, c: K ve 

UVA+CAPE gruplarına göre fark anlamlıdır.) 

UVA‟nın uygulandığı bütün gruplar K grubu ile kıyaslandığında TAS seviyesinde 

istatistiksel olarak anlamlı derecede (p<0.01) düĢüĢ gözlenmiĢ iken, UVA+CAPE grubunda 

UVA grubuna göre tekrardan anlamlı (p<0.01) bir artıĢ olduğu görülmektedir (ġekil 13). 
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Şekil 13. Deri dokusu TOS değerlerinin grafiği (a: K, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarına 

göre fark anlamlıdır, b: UVA grubuna göre fark anlamlıdır.) 

ġekil 14‟de değerlendirme yapıldığında UVA grubuna ait TOS değeri diğer bütün 

gruplara göre anlamlı derecede (p<0.01) yüksektir. Ancak UVA+ERD ve UVA+CAPE 

gruplarında UVA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düĢüĢler (p<0.01) not edilmiĢtir. 
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Şekil 14. Deri dokusu OSĠ değerlerinin grafiği (a: K, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarına 

göre fark anlamlıdır, b: K ve UVA gruplarına göre fark anlamlıdır, c: UVA ve UVA+ERD 

gruplarına göre fark anlamlıdır.) 

Gruplara ait olan OSI değerleri kıyaslandığında UVA ve UVA+ERD gruplarında, K 

grubuna göre anlamlı (p<0.01)  bir artıĢ, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarında ise UVA 

grubuna göre anlamlı düĢüĢler (p<0.01)  görülmektedir (ġekil 15).  

4.2. Antigenotoksik Etkilerin Analiz Bulguları 

Kan dokusunda comet assay yöntemi ile belirlenen antigenotoksik etkilerin 

karĢılaĢtırmalı bulguları verilmiĢtir. 

Tablo 5. Kan dokusu comet assay sonuçlarının gruplara göre dağılımı ve istatistiksel veriler 

 Grup Medyan Ortalama Standard 

Deviation 

Minimum Maximum P. 

Comet assay 

K 10.00  10.80 d 2.95 7.00 15.00 

0.001 
UVA 48.00  49.00 a 14.04 33.00 70.00 

ERD 33.50  35.00 b 7.72 26.00 45.00 

CAPE 22.50  22.00 c 7.43 11.00 31.00 

Farklı harfi alan gruplar arası fark anlamlıdır (p<0.001). 
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Şekil 15. Kan dokusu comet assay değerlerinin grafiği (a: K, UVA+ERD ve UVA+CAPE 

gruplarına göre fark anlamlıdır, b: K, UVA ve UVA+CAPE gruplarına göre fark anlamlıdır, 

c: K, UVA ve UVA+ERD gruplarına göre fark anlamlıdır, d: UVA, UVA+CAPE ve 

UVA+ERD gruplarına göre fark anlamlıdır. 

Comet assay değerleri kıyaslandığında bütün gruplarda, K grubuna göre anlamlı 

(p<0.001) bir artıĢ, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarında ise UVA grubuna göre anlamlı 

düĢüĢler (p<0.001) görülmektedir (ġekil 16). 
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4.3. Kan Dokusu Apoptoz Görüntüsü 

 

Şekil 16. Kan dokusu apoptoz görüntüsü (M: Markır, 1.-2.Bant: UVA+CAPE, 3.-4.Bant: 

UVA+ERD, 5.-6. Bant: UVA, 7.-8.BANT: Kontrol). 

ÇalıĢmamızın apoptoz görüntüsü analiz edildiğinde kontrol grubunda DNA kırığı 

olmadığı UVA hasarı oluĢturulan gruplarda ise DNA kırıklarının arttığı görülmüĢtür. Sadece 

UVA hasarının olduğu bantlarda (5-6) kırık sayısı en fazla olup, ERD (3-4) ve CAPE (1-2) ile 

hasarın tedavi edildiği gruplarda ise kırıkların olduğu ancak sadece hasar oluĢturulan gruba 

göre kırıkların azaldığı tesbit edilmiĢtir (ġekil 17). 

  



 

4.4. Stereolojik Bulgular  

Deri dokusunda stereoloji yöntemi ile belirlenen etkilerin karĢılaĢtırmalı bulguları 

verilmiĢtir. 

Tablo 6. Deri dokusu stereoloji sonuçlarının gruplara göre Dermis Total hacim CE ve CV 

değerleri 

GRUP ADI SIÇAN 

SAYISI 

TOTAL 

NOKTALAR 

CE CV TOTAL 

VOLÜM 

CV 

       

K 1 323 0.055 0.23307 80750000 0.29503 

 2 298 0.057  107280000  

 3 455 0.046  163800000  

 4 590 0.040  212400000  

 5 402 0.049  144720000  

 6 488 0.045  175680000  

       

UVA 1 557 0.042 0.1557 200520000 0.15454 

 2 499 0.044  179640000  

 3 739 0.036  265332736  

 4 474 0.045  170640000  

 5 517 0.043  186120000  

 6 594 0.040  213840000  

       

UVA+ERD 1 650 0.039 0.08801 234000000 0.08797 

 2 603 0.040  217080000  

 3 728 0.036  262080000  

 4 697 0.037  250920000  

 5 669 0.038  240840000  

 6 795 0.035  286200000  

       

UVA+CAPE 1 666 0.038 0.09517 239760000 0.09521 

 2 643 0.039  231480000  

 3 770 0.035  277200000  

 4 579 0.041  208440000  

 5 598 0.040  215280000  

 6 630 0.039  226800000  

ÇalıĢmamızda Stereoloji sonuçlarının CV değerleri hesaplanarak birey sayısına bağlı 

yeterlilik belirlenmiĢtir. Belirlenen bu yeterlilik çalıĢmamızın güvenilirliğini arttırmıĢtır. 

  



 

Tablo 7. Deri dokusu stereoloji sonuçlarının gruplara göre Dermis Damar hacminin CE ve 

CV değerler 

GRUP ADI SIÇAN 

SAYISI 

DAMAR 

NOKTALAR 

CE CV DAMAR 

VOLÜM 

CV 

  
      

 

 
      

 

K 1 51 0.149 0.44002 326400 0.44182 

 2 60 0.132  384000  

 3 63 0.129  403200  

 4 98 0.102  627200  

 5 153 0.083  979200  

 6 59 0.132  377600  

       

UVA 1 222 0.068 0.49874 1420800 0.49931 

 2 178 0.076  1139200  

 3 206 0.071  1318400  

 4 176 0.077  1126400  

 5 391 0.054  2502400  

 6 571 0.044  3654400  

       

UVA+ERD 1 796 0.039 0.21874 5094400 0.21867 

 2 561 0.046  3590400  

 3 431 0.050  2758400  

 4 470 0.047  3008000  

 5 606 0.042  3878400  

 6 479 0.049  3065600  

       

UVA+CAPE 1 581 0.043 0.17338 3718400 0.17338 

 2 476 0.048  3046400  

 3 577 0.044  3692800  

 4 490 0.047  3136000  

 5 329 0.057  2105600  

 6 463 0.049  2963200  

ÇalıĢmamızda Stereoloji sonuçlarının CV değerleri hesaplanarak birey sayısına bağlı 

yeterlilik belirlenmiĢtir. Belirlenen bu yeterlilik çalıĢmamızın güvenilirliğini arttırmıĢtır. 

  



 

  

  

Şekil 17. Doku kesitlerinin ıĢık mikroskobu görüntüleri (H&E Obj X 40: A-D) (A) Kontrol; 

(B) UVA; (C) UVA+ERD; (D) UVA+CAPE. 

  



 

Tablo 8. Deri dokusu stereoloji sonuçlarının gruplara göre dağılımı ve istatistiksel veriler 

 Grup Median Ortalama Standard 

Deviation 

Minimum Maximum P. 

DAMARIN 

HACMĠ  

K 22140000.00  28105000.00 c 15058427.21 12750000.00 55080000.00 

0.001 
UVA 76941423.29  104607141 b 57255239.87 63360000.00 205560000.00 

ERD 187200000.00  200580000 a 48048020.98 155160000.00 286560000.00 

CAPE 173880000.00  174960000 a 33229384.59 118440000.00 20916000.00 

Farklı harfi alan gruplar arası fark anlamlıdır (p<0.01). 

 

 

Şekil 18. Deri dokusu stereoloji değerlerinin grafiği (Birim: µm
3
) 

(a: UVA, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarına göre fark anlamlıdır, b: K,UVA+ERD ve 

UVA+CAPE gruplarına göre fark anlamlıdır, c: K ve UVA gruplarına göre fark anlamlıdır.) 

Stereoloji (Hacim Fraksiyonu) sonuçları değerlendirildiğinde UVA grubunda, K 

grubuna göre anlamlı (p<0.01) bir artıĢ olduğu görülmektedir (ġekil 18). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Son yıllarda ozon tabakasının incelmesiyle güneĢten dünyaya ulaĢan UV miktarı 

artmıĢtır. Bunun dıĢında sıcak bölgelerde tatil yapılması, güneĢlenme saatlerine dikkat 

edilmemesi, dıĢarıda geçirilen süre zarfında güneĢ ıĢınlarından tam anlamıyla korunmanın 

sağlanmaması ve teknoloji ile hayatımızın her alanına giren cihazların UV yayması insanların 

yoğun olarak UV‟ye maruz kalmasına sebep olmuĢtur. Bu maruziyetin artması ile UV‟nin 

zararlı etkileri de artıĢ göstermiĢtir. Stratosferik ozondan baĢka faktörler de dünyamıza ulaĢan 

UV radyasyon miktarını etkilemektedir. GüneĢ ıĢınlarının yeryüzüne eğik veya dik gelmesi 

yeryüzüne ulaĢan UV radyasyon miktarını etkiler. Bunun yanında, güneĢin gün içerisindeki 

konum değiĢikliği, atmosfer içerisinden geçen UV radyasyon miktarını etkiler. GüneĢ 

gökyüzünde alçak olduğunda, sabah ve akĢam saatlerinde ıĢınlar atmosfer içerisinde daha 

uzun bir mesafe kat etmektedir ve su buharı ile diğer atmosferik bileĢenler tarafından 

saçılmaya uğrayabilir ve yutulabilirler. GüneĢ kendisinin en yüksek noktasında olduğunda 

(öğlen), yani gün ortası civarında UV'nin daha büyük miktarları dünyaya ulaĢır. Ayrıca 

topoğrafik yükseklik de etkilidir. Hava parselleri dağ zirvelerinde daha temiz ve daha az 

yoğunluktadır, bundan dolayı daha fazla UV‟yi geçirir. Bulut dünya yüzeyine eriĢen UV 

radyasyonun miktarı üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Ġnce bulut örtüsünden çok daha fazla 

UV radyasyon geçiĢi olur (Mutlu ve ark., 2003). 

GüneĢ enerjisi içinde önemli bir bölümü oluĢturan UV radyasyonu, dalga boylarına 

göre 3‟e ayrılmaktadır. Bu ıĢınlar UVA (dalga boyu 320-380 nm), UVB (dalga boyu 280-320 

nm) ve UVC (dalga boyu 280 nm‟den küçük olanlar) olarak adlandırılmaktadır. UVC ozon 

tabakası tarafından tutulduğu için normal atmosfer Ģartlarında yeryüzüne ulaĢmaz. Normal 

Ģartlarda UVA ve UVB ise yeyüzüne ulaĢır. UV ıĢınları içerisinde dalga boyu en fazla ve 

enerjisi en az olan UVA ıĢınıdır. Ancak, UVA ıĢınları atmosfer tarafından tutulmamakta, 

camdan geçebilmektedir. Dermis olarak bilinen içderiye kadar nüfuz edebilmektedir. Bu 

yüzden erken yaĢlanmaya ve deride kırıĢıklıklara, deri kanserinin ilerlemesine neden 

olmaktadır (Gill ve ark., 1987; Coohill ve ark., 1987). Mutajenik etkileri kıyaslandığında 

UVB‟nin mutajenik potansiyelinin UVA‟dan çok daha yüksek olduğu farkedilir. Fakat, buna 

rağmen UVA‟da küçümsenmemelidir. Bunun birinci sebebi, UVA‟nın UVB‟den yaklaĢık 30 

kat daha fazla dünya yüzeyine ulaĢmasıdır, ikinci sebebi de UVA‟nın derinin daha derinlerine 

(dermise) penetre olmasıdır (Bruls ve ark., 1984). 



 

GüneĢ ıĢığındaki UVA'ya maruz kalan insan vücudundaki ilk bölge deridir ve diğer 

organlar da kan dolaĢımı yoluyla etkilenmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar 

UVA'nın en az UVB kadar mutajenik ve karsinojenik olduğunu göstermiĢtir. Tümör 

oluĢumuna neden olan UVA, UVB'nin tümör indüksiyonunda gereksinim duyduğu enerjiden 

daha fazlasına ihtiyaç duyar (Strickland, 1986). Sevin ve ark. (2007) UVA'nın deri üzerine 

etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında UVA'nın güneĢ yanığını ve dermo-epidermal aktiviteyi 

artırdığını göstermiĢlerdir. 

Breuckmann ve ark. (2004) yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında ise UV etkisinin UVB 

üzerinden doğrudan DNA yıkımı veya UVA üzerinden ROS aracılığıyla oluĢan dolaylı 

yıkımlarla tetiklendiği sonucunu elde etmiĢlerdir. ROS diğer adıyla serbest radikaller 

vücudumuzda besinlerin oksijen kullanarak enerjiye çevrilmesi sırasında oluĢan metabolik 

yan ürünlerdir. Serbest radikaller kararsız bir yapıdadırlar ve kararlı hale gelmek için 

hücrelere saldırarak hasar oluĢtururlar. Antioksidanlar ise serbest radikalleri etkisiz hale 

getirerek hücreleri bu hasarlardan korurlar. Serbest radikaller ve antioksidanlar vücut 

içerisinde belirli bir dengede olduğu müddetçe, antioksidanlar serbest radikalleri etkisiz hale 

getirebilir. Aksi halde serbest radikal seviyesi, antioksidan seviyesine göre artarsa serbest 

radikaller hücrelerde oksidatif hasarlara yol açar ve bu durumda oksidatif stres meydana gelir. 

Oksidatif stres, ROS‟daki artıĢa bağlı olarak meydana gelen doku zedelenmesinin 

göstergesidir. UVA‟nın ROS da artıĢa sebep olduğu bilimsel çalıĢmalarla belirlenmiĢtir 

(Breuckmann ve ark.,2004). 

Literatürde deri hasarına sebep olduğu bilinen UVA‟nın zararlı etkisini ortadan 

kaldırmak amacıyla çeĢitli antioksidan maddeleri kullanmak çalıĢmamızın temelini 

oluĢturmaktadır. 

ÇalıĢmamızda olası antioksidan etki göstermesi beklenen CAPE ve ERD 

kullanılmıĢtır. Deneysel ve klinik çalıĢmalar ERD‟nin antioksidan olarak serbest radikal 

temizleyici fonksiyonlarını göstermiĢtir (Dechant ve ark., 1996; Yildirim ve ark., 2003). 

Yapılan bazı çalıĢmalarda CAPE‟nin oksijenden türevlenen serbest radikallerin 

süpürülmesinde önemli bir etkiye sahip olduğunu ortaya koymuĢtur (Widjaja ve ark., 2008). 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda ise UVA‟nın albino sıçanların derilerinde yol açtığı 

oksidatif hasara karĢı CAPE ve ERD‟nin koruyucu etkisi araĢtırılmıĢtır. CAPE 10 

µmol/kg/gün (Yilmaz ve ark., 2004a) i.p. yolla, ERD ise 10 mg/kg/gün (Yilmaz ve ark., 

2004b) oral yolla deney hayvanlarına uygulanmıĢtır. Bu maddelerin oluĢan UVA hasarının 

tedavisindeki etkinliğini tesbit etmek amacıyla sıçanların deri dokusunda TAS, TOS, OSI 



 

parametrelerine bakılmıĢ ve deri dokusu stereolojik olarak incelenmiĢtir. Kan dokusunda ise 

CAPE ve ERD‟nin antiapoptotik ve antigenotoksik etkisi araĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda antioksidan kapasiteyi temsil eden TAS ölçüm sonuçları gruplar arasında 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildiğinde sonuçların anlamlı olduğu görülmüĢtür. UVA‟nın 

uygulandığı bütün gruplar K grubu ile kıyaslandığında TAS seviyesinde istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düĢüĢ gözlenirken, UVA+CAPE grubunda UVA grubuna göre tekrardan 

anlamlı bir artıĢ olduğu görülmüĢtür (ġekil 13). Bu değer UVA‟nın oksidatif hasar 

oluĢturduğu bilgisini desteklerken (Ibrahim, 2015). CAPE‟nin de antioksidan etkisini ortaya 

koymuĢtur. CAPE‟nin antioksidan etkisi literatür ile uyumludur (Özyurt ve ark., 2001; Atik ve 

ark., 2006; Güney ve ark., 2007). 

TOS sonuçları değerlendirildiğinde UVA grubuna ait TOS değeri diğer bütün gruplara 

göre anlamlı derecede yüksektir (ġekil 14). Bununla beraber UVA+ERD ve UVA+CAPE 

gruplarında UVA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düĢüĢler not edilmiĢtir. Sonuçlar 

UVA‟nın oksidan seviyeyi gruplarda arttırdığını göstermektedir. Önceki yapılan bir çalıĢmada 

da UVA‟nın ROS‟u arttırdığı ve fotoyaĢlanmaya sebep olduğu sonucu elde edilmiĢtir 

(Hiramoto ve Yamate, 2015). ÇalıĢmamızda UVA uygulanan gruplarda gözlemlenen TOS 

seviyesindeki artıĢ UVA‟ya bağlı artmıĢ oksidatif stresi iĢaret etmektedir. Antioksidan etki 

göstermesi beklenen CAPE (Atik ve ark., 2006) ve ERD (Braga ve ark., 2000) maddelerinin 

de beklenen etkiyi oluĢturdukları ulaĢılan literatürle uyumludur.  

OSI ise, TOS‟un TAS‟a oranı olarak belirlenmektedir (Kösecik ve ark., 2005). 

Gruplara ait OSI değerleri kıyaslandığında UVA grubunda, K grubuna göre anlamlı bir artıĢ, 

UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarında ise UVA grubuna göre anlamlı düĢüĢler 

görülmektedir (ġekil 15). Elde edilen OSI değerleri çalıĢmamızdaki literatür ile uyumlu olan 

olan TAS ve TOS değerlerini desteklemiĢtir. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda elde ettiğimiz oksidatif stres belirteçlerinin değerleri 

UVA‟nın oluĢturduğu deri hasarının tedaviside kullandığımız CAPE ve ERD‟in etkili 

olduğunu göstermiĢtir. UlaĢılabilinen literatüre göre UVA‟nın oluĢturduğu deri hasarında 

CAPE ve ERD‟nin antioksidan etkisi ilk defa çalıĢmamızda tesbit edilmiĢtir.  

p53 geni hem tümör baskılayıcı hem de apoptoz yöneticisi görevini görmektedir. 

(Oltvai ve Korsmeyer, 1994). GeliĢmekte olan hücrelerde DNA hasarı ortaya çıktığında, 

hücre döngüsünü G1 fazında durdurmaktadır (Barr ve Tomei, 1994; Bellamy ve ark., 1995). 

Bu fazda hücre ya DNA onarım yoluna gider (ve sonuç olarak hücre döngüsüne tekrar 



 

girebilir) ya da hasar çok büyükse intihar eder. Dolayısıyla p53 iĢlevinin yetersiz olduğu 

hücrelerde apoptoz gerçekleĢmeden veya DNA onarımı tamamlanmadan DNA çiftleĢmesi ve 

sonuç olarak da neoplasi geliĢebilir (Lane, 1994; Symonds,ve ark., 1994). Apoptozun en 

önemli özgün yönü DNA‟nın internukleozomal bölgelerden yaklaĢık 180-200 baz çifti veya 

bunun katları boyutunda DNA parçaları oluĢturacak Ģekilde parçalanmasıdır. Bu durum 

agaroz jel elektroforezinde merdiven görüntüsü imajının ortaya çıkmasına neden olur. Ama 

bu durum hücre tipine bağlı olarak değiĢebilir ya da sadece yaklaĢık 50 kilo bazçifti (kbp) 

boyutunda bir DNA fragmentasyonu da görülebilir. UVA ve UVB radyasyonunun canlılar 

üzerinde eritem, bronzlaĢma, deri elastikiyetinde bozulma gibi etkilerinin yanısıra kanserojen 

DNA mutasyonlarına sebebiyet verdiği belirtilmiĢtir (Romanhole ve ark., 2015). Literatürdeki 

bu çalıĢmalara paralel sonuçlar elde ettiğimiz çalıĢmamızda ki apoptoz görüntüleri analiz 

edildiğinde kontrol grubunda DNA kırığının az olduğu UVA hasarı oluĢturulan gruplarda ise 

DNA kırıklarının arttığı görülmüĢtür. DNA kırıklarının artıĢı oluĢan UVA hasarını 

göstermiĢtir. BaĢka bir çalıĢma da UVA‟nın p53‟e bağımlı apoptozu etkinleĢtirdiği sonucu 

elde edilmiĢtir (Liu ve ark.,2014). Sadece UVA hasarının olduğu bantlarda (5-6) kırık sayısı 

en fazla olup, ERD (3-4) ve CAPE (1-2) ile hasarın tedavi edildiği gruplarda ise kırıkların 

olduğu ancak sadece hasar oluĢturulan gruba göre kırıkların azaldığı tesbit edilmiĢtir (ġekil 

17). Elde edilen bu veriler tedavi gruplarında kullanılan ERD ve CAPE‟nin UVA hasarında 

antigenetoksik etki oluĢturduğunu düĢündürmektedir. UlaĢabildiğimiz literatüre göre 

UVA‟nın oluĢturduğu deri hasarında CAPE ve ERD‟nin antiapoptotik etkisi ilk defa 

çalıĢmamızda tesbit edilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda sıçanların kandokusunda comet assay yöntemi ile CAPE ve ERD‟nin 

antigenotoksik etkileri incelenmiĢtir. Comet assay; hızlı, basit ve hücresel düzeyde 

uygulanması kolay, genotoksisite ve olası endojen DNA hasarını iyi tanımlayan bir tekniktir. 

Bu teknik, hasar görmüĢ DNA'nın elektroforez ile çekirdekten salınması prensibine dayanır. 

Kanser oluĢumu ile iliĢkili olan DNA'daki 8-oxo-dG‟nin, UVA'ya maruz kaldıktan sonra 

meydana geldiği ve ayrıca insan derisindeki sitotoksisiteye neden olduğu bildirilmiĢtir (Tyrell 

ve Pidoux, 1987; Lee ve ark., 1989). Comet assay değerleri kıyaslandığında bütün gruplarda, 

K grubuna göre anlamlı bir artıĢ, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarında ise UVA grubuna 

göre anlamlı düĢüĢler görülmektedir (ġekil 16). Elde edilen bu sonuçlar UVA maruziyetinin 

DNA‟da hasar oluĢturduğu bilgisini desteklemiĢtir. CAPE ve ERD‟nin çalıĢmamızda 

antigenotoksik etki oluĢturduğu tespit edilmiĢtir. UlaĢabildiğimiz literatüre göre UVA‟nın 



 

oluĢturduğu deri hasarında CAPE ve ERD‟nin antigenotoksik etkisi ilk defa çalıĢmamızda 

tesbit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda bulduğumuz stereoloji (hacim fraksiyonu) sonuçları 

değerlendirildiğinde UVA grubunda, K grubuna göre anlamlı bir artıĢ olduğu görülmektedir 

(ġekil 18). Kontrol grubunda normal yapı belirlendi. UVA grubunda sirkülasyon ve 

dilatasyonun metabolizma artıĢına yönelik damar hacim yoğunluğu artıĢı söz konusudur. 

UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarında ise diğer moleküler ve biyokimyasal bulgularla 

uyuĢan tedavinin olumlu yönde ilerlediğine dair değiĢiklikler gözlemlendi. Daha önce yapılan 

bir çalıĢmada da ultraviyole ve sıcaklık maruziyetinin deride vasküler dilatasyona sebep 

olduğu bildirilmiĢtir (Ozkol ve ark. 2015). 

UVA'ya maruz kalma sonucu, derinin kollajenin yapısında denatürasyon gibi 

değiĢiklikler olur. Sonuçta; çok sayıda iyi ya da kötü huylu tümörler geliĢebilir (Robert, 

1997). Gerek ülkemizde gerek dünya genelinde tedavisi en masraflı olan hastalıklar kanser 

türleridir. ÇalıĢmamızda kullandığımız CAPE ve ERD‟nin UVA ile oluĢturulan deri 

hasarınada koruyucu etkisinin olduğu tespit edilmiĢtir. Kanser türlerinden biri olan deri 

kanserini önlemede bu maddelerin kullanımının etkili olacağını düĢünmekteyiz. Böylelikle 

etken maddesi CAPE veya ERD olan güneĢ kremleri UVA „dan korunmak için kullanılabilir. 

UVA‟nın deride oluĢturduğu oksidatif, apoptotik ve genotoksik etkilere karĢın, CAPE 

ve ERD‟nin koruyucu etkisinin literatüre göre ilk kez belirlenmiĢ olması bu çalıĢmanın 

önemini ortaya koymaktadır. Bu çalıĢmada elde edilen verilerin daha ileri çalıĢmlarla 

desteklenmesi gereklidir. 

  



 

ÖZET 

Zeren E. Albino Sıçanlarda Ultraviyole A ile İndüklenmiş Deri Hasarı Modelinde Kafeik Asit Fenetil 

Ester ve Erdosteinin Antiapoptotik, Antigenotoksik ve Antioksidan Etkisinin Moleküler, Biyokimyasal ve 

Stereolojik Yöntemlerle Araştırılması. Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Anatomi 

Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Van, 2016. Yapılan önceki bazı çalıĢmalarda ultraviyole A (UVA) 

radyasyonunun oksidatif stres ve DNA hasarına yol açtığı rapor edilirken, kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve 

erdostein (ERD)‟nin antioksidan özelliğe sahip olduğu bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda deneysel olarak oluĢturulan 

UVA hasarına karĢı CAPE ve ERD‟nin tedavi etkinliği literatüre göre ilk kez araĢtırıldı. Bu amaçla oksidatif 

stres, genotoksisite ve apoptozda meydana gelen değiĢiklikler stereolojik inceleme ile birlikte değerlendirildi. 

Herbiri 6 Wistar türü albino erkek sıçandan oluĢan toplam 4 grup oluĢturuldu. Bu gruplar kontrol (K), UVA, 

UVA+ERD ve UVA+CAPE olarak adlandırıldı. UVA, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarındaki hayvanlar 30 

gün boyunca günde 2 saat süreyle UVA ıĢınına maruz bırakıldı. UVA+ERD grubundaki hayvanlara her UVA 

uygulamasından 30 dk önce 10 mg/kg ERD oral yolla verildi. UVA+CAPE grubundaki hayvanlara ise her UVA 

uygulamasından 30 dk önce 10 µmol/kg CAPE intraperitonol (i.p.) yolla uygulandı. Bütün hayvanlar otuzuncu 

günde sakrifiye edildi. Analizler için kan ve deri dokuları alındı. UVA grubuna ait TOS değeri diğer bütün 

gruplara göre anlamlı derecede (p<0.01) yüksekti. TAS UVA grubunda K grubuna göre anlamlı derecede 

(p<0.01) düĢerken, UVA+CAPE grubunda ise tekrardan anlamlı bir Ģekilde (p<0.01) artmıĢtır. OSI değerine 

gelince, UVA grubunda K grubuna göre anlamlı (p<0.01)  bir artıĢ, UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarında ise 

UVA grubuna göre anlamlı düĢüĢler (p<0.01) görülmüĢtür. ÇalıĢmamızın apoptoz görüntüsü analiz edildiğinde 

K grubunda DNA kırığının az olduğu UVA hasarı oluĢturulan gruplarda ise DNA kırıklarının arttığı 

görülmüĢtür. ERD ve CAPE verilen gruplarda ise kırıkların olduğu ancak sadece hasar oluĢturulan gruba göre 

azaldığı tespit edilmiĢtir. UVA grubuna ait comet assay analiz sonucu, K grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

(p<0.001) ancak UVA+ERD ve UVA+CAPE gruplarına göre ise anlamlı düzeyde düĢük (p<0.001) görülmüĢtür. 

Stereoloji (hacim fraksiyonu) sonuçları değerlendirildiğinde UVA grubunda, K grubuna göre dramatik (p<0.01) 

bir artıĢ olduğu görülmüĢtür. Bu çalıĢma, ERD ve CAPE‟nin UVA hasarının tedavisinde faydalı olabildiğini 

ortaya çıkarmıĢtır. Burada elde edilen bulguların desteklenmesi için daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Erdostein, Genotoksisite, Kafeik asit fenetil ester, Oksidatif stres, Sıçan, 

Stereoloji, UVA 

  



 

SUMMARY 

Zeren E. Investigation on the Antiapoptotic, Antigenotoxic and Antioxidant Effects of Erdostein and 

Caffeic Acid Phenethyl Ester by Molecular, Biochemical and Stereological Methods in Ultraviolet A-

Induced Skin Damage Model of Albino Rats. Yuzuncu Yil University Institute of Health Sciences, 

Department of Anatomy Master's Thesis, Van, 2016. In some earlier studies, while ultraviolet A (UVA) 

radiation was reported to cause oxidative stres and DNA damage, caffeic acid phenethyl ester (CAPE) and 

erdosteine (ERD) were informed to exhibit antioxidant feature. In this study, for the first in the literature, 

treatment effectiveness of CAPE and ERD was investigated against experimentally formed UVB damage. For 

this purpose, changes which occurred in oxidative stress, genotoxicity and apoptosis were evaluated together 

with stereological examination. Four equal groups were constituted each including 6 Wistar albino rats. These 

groups were named as control (C), UVA, UVA+ERD and UVA+CAPE. The animals of UVA, UVA+ERD and 

UVA+CAPE groups were exposed to UVA radiation for 2 hours once a day during 30 days. ERD was orally 

given to animals of UVA+ERD group at a dose of 10 mg/kg 30 min before each UVA application. CAPE was 

intraperitionally (i.p.) given to animals of UVA+CAPE group at a dose of 10 µmol/kg 30 min before each UVA 

application. All animals were sacrificed on the 30th day. Blood and skin samples were taken for analysis. TOS 

level of UVA group was significantly (p<0.01) higher compared to that of all other groups. While TAS 

dramatically (p<0.01) decreased in UVA group compared to C, its level significantly (p<0.01) increased again in 

UVA+CAPE group.  With regard to OSI value, its significant (p<0.001) increase was seen in UVA group 

compared to C and its marked (p<0.001) decrease was seen in UVA+ERD and UVA+CAPE groups compared to 

UVA group. When apoptotic image of our study is analyzed, less DNA fracture was seen in C group whereas 

increased DNA fracture was seen in groups where UVA damage was formed. Decrement of DNA fracture was 

determined in ERD and CAPE treated groups compared to UVA group. Comet assay analyze result of UVA 

group was significantly (p<0.001) higher than those of C but this result was markedly (p<0.001) lower in 

UVA+ERD and UVA+CAPE groups  compared to UVA group. When groups were compared with each other in 

terms of stereological values (volume fraction), increment was seen in UVA group compared to C and decrement 

was seen in this group compared to RJ treated groups. This study revealed that ERD and CAPE could be 

beneficial in the treatment of UVA damage. Further studies are needed to verify results of this study. 

 

Keywords: Apoptosis, Caffeic acid phenethyl ester, Erdostein, Genotoxicity, Oxidative stress, Rat, Stereology 

UVA 
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