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SİMGE VE KISALTMALAR 

 
ALT  : Alanin Aminotransferaz  

AST  : Aspartat Aminotransferaz 

ATP  : Adenozin Trifosfat  

İR   : İskemi-Reperfüzyon 

LTB4  : Lökotrien B4 

MDA   : Malondialdehit 

MPO  : Myeloperoksidaz 

NADH  : Nikotinamid Adenindinükleotid 

O2
−

   : Süperoksit Radikali 

OH
−

   : Hidroksil Radikali 

OSİ  : Oksidatif Stres İndeksi 

PAF  : Platelet Aktive Edici Faktör  

PGE2  : Prostoglandin E4 

PMNL  : Polimorf Nüveli Lökositler 

SMA  : Superior Mezenter Arteri  

SOD  : Süperoksid Dismutaz  

SOR   : Serbest Oksijen Radikalleri 

TAS  : Total Antioksidan Seviye 

TNF   : Tümör Nekrozis Faktör 

TOS  : Total Oksidan Seviye 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İskemi, organı veya dokuyu perfüze eden kan akımındaki yetersizliğe bağlı olarak 

gelişen geri dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre ve doku zedelenmesidir. İskemi durumunda 

hücresel enerji depoları boşalır ve birtakım toksik metabolitler birikir. Bu sonuç hücre 

ölümüne yol açmaktadır (1). Normal şartlarda da dokularda sürekli olarak serbest oksijen 

radikalleri üretilmektedir. Ancak bunlar az miktarda olduklarından dokulardaki enzimatik 

antioksidan sistemlerle yok edilebilmektedirler. İskemi sırasında hücrelerde pek çok 

metabolik ve yapısal değişiklikler oluşmaktadır. Dokulara olan kan akımı herhangi bir 

nedenden dolayı kesildiğinde çok miktarda serbest oksijen radikalleri açığa çıkmaktadır. 

İskemik dokuya hem hücrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi için 

yeniden kan akımı gerekir. Aynı dokuda kan akımı tekrar sağlandığında ve hücre içi 

moleküler oksijen yeniden sunulduğunda ise aşırı miktarlarda serbest oksijen radikalleri açığa 

çıkar ve çok daha fazla doku hasarı oluşur. Sistemik enflamatuar yanıta da neden olan bu 

durum reperfüzyon hasarı olarak bilinmektedir. İskemi sırasında serbest radikaller 

oluşmaktaysa da, reperfüzyon döneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardından çok 

daha büyük miktarda serbest radikaller oluşmakta ve bunlar da lipit peroksidasyonuna yol 

açarak hasarı artırmaktadırlar. Dokulardaki iskemi-reperfüzyon hasarının derecesi serbest 

oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasındaki dengeye bağlıdır (1-4). 

Reperfüzyon hasarı teorik olarak önlenebilir bir hasardır. Serbest oksijen radikali 

oluşumunu önleyen, oluşmuş radikalleri enzimatik veya kimyasal olarak gideren, radikallerin 
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oluşumunu takiben ortaya çıkan lökosit kemotaksisi, adezyonu ve enzim sekresyonunu 

durdurabilen pek çok etkenin reperfüzyon hasarını engelleyebildiğini gösteren çok sayıda 

çalışma vardır. Klinik kullanıma giren birçok ajanın varlığına rağmen tedavide henüz istenen 

sonuçlar sağlanamamıştır (3,4).  

İntestinal iskemi reperfüzyon (İR), nötrofil infiltrasyonu yanında sitokinler gibi çeşitli 

inflamatuar medyatörlerin de etkili olduğu hücre yaralanmasının en sık karşılaşılan 

tiplerinden biridir. Sıklıkla multipl travmalar, ileus, şok ve akut kan kayıplarına bağlı olarak 

ortaya çıkar. İntestinal iskemi reperfüzyonda barsak duvarında orta düzey bozukluktan, 

transmural nekroz ve gangrene kadar değişebilen düzeyde intestinal doku hasarı bulunur. 

İntestinal iskemi reperfüzyonda sadece intestinal hasar meydana gelmez. Aynı zamanda uzak 

organlarda da ağır hasarlar meydana gelir. İntestinal iskemi reperfüzyondan sonra ilk hasar 

gören uzak organ karaciğerdir (2). 

Serbest radikalleri temizleyen maddeler ve antioksidanların varlığında serbest oksijen 

radikallerine bağlı ortaya çıkan reperfüzyon hasarının azaldığı çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir. Barsak, böbrek, beyin, ekstremite ve karaciğerde yapılan İR deneyleri gerçekte 

klinikte sıkça karşılaşılan dolaşım şoku, dissemine intravasküler koagülasyon ve organ 

cerrahileri sırasında gelişen İR hasarının taklit edildiği deney modelleridir. Bu modellerde test 

edilen ve geliştirilen antioksidan ajanların kliniğe uygulanması uzun süreçlere dayansa da, 

çeşitli patolojik durumlarda ya da cerrahi işlemlerde organ koruyucu olarak tedavi 

protokollerinde yer verilen pek çok antioksidan bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda birçok 

ilacın İR hasarında koruyucu antioksidan etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Bu ilaçlardan biri 

de antienflamatuar ve antioksidan özellikleri bulunan sesamin’dir (2).  

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı en hassas olan biyomoleküllerdir. Hücre 

membranlarındaki kolesterol ve hücre membran akışkanlığını sağlayan yağ asitlerinin 

doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri 

oluştururlar. Araşidonik asit metabolizması sonucu oluşan bir serbest radikal hücrenin lipid 

membranından elektron çalarak hücrede lipid peroksidayonu olarak isimlendirilen serbest 

radikal saldırısını başlatır. Sesamin çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) biyosentezinde delta 

5 desaturaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif strese karşı korur. Delta 5 desaturaz 

aktivitesinin inhibisyonu araşidonik asit yerine geçen dihomo linoleik asit (DGLA) birikimine 

yol açarken siklooksijenaz aktivitesini azaltarak prostaglandin E2 (PGE2) ve lökotrien B4 

(LTB4) gibi proinflamatuar mediator oluşumunda azalmaya yol açar. Proinflamatuar 

medyatörler inflamasyon ve enfeksiyon durumunda inflamatuar cevaba aracılık eden sitokin 

üretimini etkiler. Susam tanesinin yağ olmayan bileşiği olan sesamin antienflamatuar 
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özelliğinin yanında, lipid metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynarken, antioksidan 

özelliği ile hepatik hasarın hafifletilmesinde de rol oynar, hepatik detoksifikasyonu artırır. 

Sesamin hepatik yağ asit oksidasyonunu artırırken, hepatik yağ asit sentezini azaltır. Serum ve 

karaciğer kolesterol seviyesini düşürür (2).  

Sesumum Indicum (susam); antioksidan etkilerinin yanı sıra antikarsinojenik, 

antimikrobiyal özellikleri de bulunan flavonoid kökenli eksojen bir maddedir (5,6). Susam 

lignanları (sesamin, sesamolin ve sesamol) rafine susam yağında bulunan komponentlerdir.  

Yapılan literatür taramasında intestinal iskemi reperfüzyon sonrası oluşan karaciğer 

hasarı üzerine sesaminin koruyucu etkisinin olup olmadığını gösteren çalışma tespit 

edilmemiştir. Bu çalışmada daha önce hiç üzerinde çalışılmayan; ratlardaki İntestinal İR 

hasarı sonrası oluşan karaciğer hasarı üzerine antioksidan ve antienflamatuar özelliği bulunan 

sesaminin olası koruyucu etkisinin araştırılması amaçlandı. 
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GENEL BİLGİLER 

 

İNTESTİNAL İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI 

Günlük uygulama içerisinde tıbbın pek çok dalında iskemi ve reperfüzyonun yer aldığı 

olgular vardır. Şok, yanık, sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya çıkan hipovolemi ile iskemi 

ve bu durumların resüsite edilmesi ile de reperfüzyon hasarı oraya çıkmaktadır. 

Serebrovasküler olaylarda, myokard infarktüsünde, mezenteriyovasküler olaylarda uygulanan 

trombolitik tedavi veya revaskülarizasyon ameliyatları da yine reperfüzyon hasarına neden 

olmaktadır. Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi yada kanama kontrolü 

nedeniyle yapılan klemp, tampon ugulamaları iskemiye neden olurken resüsitasyon sonrası 

mutlak bir reperfüzyon ile yine İR hasarı gündeme gelmektedir. Kardiovasküler cerrahide aort 

yada periferik artere klemp uygulaması sonrası ortaya çıkan tablo İR hasarı ile karakterizedir. 

Transplantasyon cerrahisinde kaçınılmaz olarak transplante edilecek organın iskemi ve 

reperfüzyonu söz konusu olup oluşan hasar greft fonksiyonlarını etkilemektedir. Özetle bütün 

cerrahi işlemler sırasında dokuların iskemisi ve sıklıkla bunun takip eden bir repefüzyon 

peryodu vardır.  

İntestinal kan akımındaki azalma iskemik hasar ile sonuçlanmaktadır. Fakat kan akımı 

geri döndüğü zaman, reperfüzyon hasarı adı verilen ve iskemik hasardan daha şiddetli bir 

hasar meydana gelmektedir. Reperfüzyon hasarının oluşmasında iki mekanizma söz 

konusudur. Bunlardan ilki serbest oksijen radikallerinin açığa çıkması, diğeri ise hidrolitik bir 

enzim olan fosfolipaz A2’nin iskemik dönemde kalsiyum etkisiyle aktive olarak 

membranlardaki yağ asidlerini parçalamasıdır (7). Polimorf nüveli lökosit (PMNL)’ler 

myeloperoksidaz (MPO) enzimi ve intestinal mukoza hücrelerindeki ksantin oksidaz enzimi 

etkisiyle serbest oksijen radikalleri ortaya çıkar (8). Fosfolipaz A2 hücre membranındaki yağ 
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asidlerini fosfolipidlerden ayıran hidrolitik bir enzimdir. Fosfolipaz A2’nin etkisiyle 

lesitinden lizolesitin, sefalinden lizosefalin, fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana 

gelir. Fosfolipaz A2 ayrıca prostaglandinlerin ve lökotrienlerin üretimini de uyarır. Lizolesitin 

çok sitotoksik bir maddedir. Ayrıca lizofosfatidilkolin normalde iskemiden sonra görülen 

intestinal permeabiliteyi oldukça şiddetlendirir (8-10). İskemide hücre zedelenmesinin 

patogenezinde oksijen yetersizliğinin önemi belirtilmekle birlikte kısmen artmış aktif oksijen 

türevleri de hücre ölümünün önemli aracılarındandır. Görüleceği gibi bu serbest radikal 

türevleri hücre üzerinde lipid peroksidasyonu ve diğer zararlı etkilere neden olur (11). 

Sitoplazmik serbest kalsiyum normalde adenozin trifosfat (ATP) bağımlı kalsiyum 

taşıyıcıları ile oldukça düşük yoğunluklarda tutulur. İskemi veya toksinler hücre dışı 

kalsiyumun plazma membranından içeri akışına yol açar. Bunu hücre içi stoklardan 

kalsiyumun serbest bırakılması izler. Artan sitoplazmik kalsiyum sırasıyla membran hasarını 

ilerleten çeşitli fosfolipazları, yapısal ve membran proteinlerini katabolize eden proteazları, 

ATP kaybını hızlandıran ATPazları ve genetik materyali parçalayan endonükleazları aktive 

eder (Şekil 1) (12). 

 

Şekil 1. Hücre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artışının kaynakları ve sonuçları 

(12) 
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Hipoksinin ilk etkisi hücrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki oksidatif 

fosforilasyonu üzerinedir. Oksijen basıncının azalması sonucu hücre içi ATP üretimi belirgin 

olarak azalır. ATP azalmasının hücre içindeki birçok sistem üzerinde etkisi olur. Yukarıda 

tanımlandığı gibi sitoplazmik serbest kalsiyumda bir artış vardır. Ayrıca plazma membranının 

ATP enerjili sodyum pompasının aktivitesi azalır. Bunu sodyumun hücre içinde birikimi ve 

potasyumun hücre dışına çıkışı izler. Sodyum eriyiğinin net artışı, suyun izoozmotik artışı ile 

birlikte olup akut hücresel şişmeye neden olur. Bu şişme inorganik fosfatlar, laktik asit ve 

purin nükleozitleri gibi diğer metabolitlerin birikimi ile artan ozmotik yükle daha da artar. 

Hücresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfattaki artma da fosfofruktokinaz 

enzimini uyararak glikojenden ATP üretimi ile hücrenin enerjisini temin amacıyla gelişen 

anaerobik glikoliz hızını artırır. Sonuç olarak glikojen hızla tükenir. Artan glikoliz de fosfat 

esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatların birikimine neden olarak hücre içi 

pH’nın düşmesine yol açar (12). 

Sonraki olay ribozomların granüllü endoplazmik retikulumdan ayrılması ve 

polizomlardan monozomların oluşumu ile protein sentezinde azalmadır. Bu aşamadan sonra 

iskemi hala devam ederse irreversibl zedelenme gelişir. Morfolojk olarak irreversibl 

zedelenmeye mitokondrilerin daha şiddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde 

şekilsiz, kalsiyumdan zengin yoğunlukların birikimi eşlik eder (12). 

Membran hasarının birçok potansiyel nedeni vardır (Şekil 2). 

1- Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybı: İskemiye bağlı kalsiyum artışı ile 

endojen fosfolipazların aktivasyonu artan parçalanmaya yol açabilir. 

2- Hücre iskelet anormallikleri: Hücre içi kalsiyumun artması ile aktive olan 

proteazlar hücre çatısına zarar verebilirler. 

3- Toksik oksijen radikalleri: İndirgenmiş oksijen türevleri hücre membranına ve 

elemanlarına zarar verirler. Bu gibi oksijen radikalleri iskemik dokularda, özellikle kan 

akımının düzelmesinden sonra artar. Toksik oksijen türevlerinin büyük ölçüde reperfüzyon 

sırasında zedelenme alanına gelen PMNL’ler tarafından oluşturulduğu düşünülmektedir.  

4- Lipit yıkım ürünleri: Fosfolipit parçalanması sonucu iskemik hücrelerde biriken bu 

katabolik ürünler membranlar üzerinde deterjan etkisi yapar (12). 

 Membran hasarının mekanizmaları ne olursa olsun sonuç, yukarıda tanımlanan 

olaylarla kalsiyumun bol miktarda hücre içine girmesidir (12). 
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Şekil 2: İskemide membran hasarının mekanizmaları (12). 

İskemide ATP sentezi durmakta fakat tüketimi devam etmektedir. ATP sırayla 

Adenozin monofosfata ve son olarak da adenozine kadar parçalanır. Adenozin hızla hücre dışı 

ortama çıkarak burada inozin üzerinden hipoksantine çevrilir. Normoksik durumlarda 

hipoksantin ürik aside metabolize olur. Bu reaksiyonu ksantin dehidrogenaz enzimi katalize 

eder. Hipoksik durumlarda ise hipoksantin ürik aside metabolize olmadan iskemik dokuda 

birikir, ksantin dehidrogenaz enzimi ile ksantin oksidaza çevrilir. Reperfüzyon ile moleküler 

oksijenin dokuya gelmesiyle hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile ürik aside çevrilirken 

serbest oksijen radikalleri oluşur. Serbest oksijen radikalleri süperoksit dismutaz enzimi 

etkisiyle hidrojen peroksit ve oksijene dönüşür. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi etkisiyle 

su ve oksijene çevrilir (Şekil 3) (8).  

Serbest oksijen radikalleri hem dokuya doğrudan zarar vermekte hem de PMNL’lerin 

hasarlı dokuda birikmesini sağlamaktadır. Dokuya gelen aktive PMNL’ler myeloperoksidaz, 

elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimlerini açığa çıkarırlar. 

Bu enzimler hem dokudaki hasarı arttırır, hem de daha fazla radikal oluşmasına neden olurlar  

(Şekil 4) (8,13). 
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Şekil 3. İskemide pürin metabolizmasının gelişimi ve  

ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza 

çevrilmesi, reperfüzyonda oksijen radikalinin 

oluşumu (8) 

 

İskemik intestinal mukozada nötrofil infiltrasyonun stimüle olduğu ve nötrofil 

infiltrasyonu sonucunda O2
-
, H2O2, OH

-
 gibi serbest oksijen türevlerinin açığa çıkarak doku 

hasarına sebep olduğu bilinmektedir. İntestinal mukoza hücrelerinin membranlarının lipid ve 

protein yapıları hasara uğramazsa hücrelerin normal fonksiyonları devam eder (11). 

Serbest oksijen radikalleri proteinler, polisakkaridler, nükleik asidler ve doymamış yağ 

asidleri gibi tüm biyolojik maddeler ile reaksiyona girebilmektedir. Oksijen radikalinin en 

karakteristik özelliği hücre membranındaki doymamış yağ asidlerinden metilen hidrojen 

atomunu ayırmasıdır. Bu reaksiyon hücre membranında lipid peroksidasyonunu başlatır ve 

ortaya konjuge dienler, lipid hidroperoksid radikalleri ve lipid hidroperoksidler gibi lipid 

türevi radikaller çıkar. Lipid peroksidasyonunun son ürünleri malondialdehit ve diğer 

aldehidler, hidrokarbon gazlar ve konjuge dienlerdir (10,14). 
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Şekil 4. Serbest oksijen radikalinin dokudaki doğrudan ve 

dolaylı etkileri (8) 

 

Araşidonik asit 20 karbonlu poliansatüre bir yağ asididir. Vücutta yalnızca hücre 

membran proteinlerinin bir komponenti olarak bulunur. Araşidonik asit bu fosfolipidlerden 

hücresel fosfolipazlar yoluyla salınır. Hücresel fosfolipazlar mekanik, kimyasal, fiziksel uyarı 

veya C5a gibi iltihabi mediatörlerce aktive edilirler. Daha sonra siklooksijenaz enzimi ile 

prostoglandinler ve tromboksan A2 (TxA2) oluşturulur. Nötrofillerde baskın olarak                

5- Lipooksijenaz enzimi ile de 5-HPETE oluşur. 5-HPETE oldukça kararsızdır; ya nötrofiller 

için kemotaktik olan 5-HETE’ye, ya da lökotrienlere dönüşür. Lökotrienlerden de özellikle 

LTB4 nötrofiller için kemotaktiktir (12). Oksijen radikallerinin salımı sonucunda intraselüler 

kalsiyumda bir artış olur ve bu kalsiyum artışının plazma membran fosfolipaz aktivasyonunun 

artışında çok önemli olduğu düşünülür. Fosfolipaz aktivasyonu ile de araşidonik asit 

metabolizma ürünleri oluşmaktadır (15). Bu ürünler nötrofil aracılı İR hasarını şu üç yoldan 

biriyle etkiler. 

1- Bu ürünlerden özellikle TXA2 ve LTB4 kemo-atraktan etkilidir. 
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2- Araşidonik asit ürünleri aynı zamanda nötrofil aktivatörleri gibi çalışabilirler. LTB4  

nötrofil aracılı artmış kapiller permeabiliteyi in vivo ve in vitro indükleyebilir (16). TXA2’ nin 

de nötrofillerden hidrojen peroksit yapımını artırdığı bilinmektedir (17).  

3- Lökotrienler ve tromboksan mikrovaskülarizasyon düzeyinde kan akımını ve 

böylelikle direk etkiyle doku perfüzyonunu etkiler. Bu yolla, tromboxanın etkilerine bağlı 

reperfüzyon sırasındaki yavaş akımı ağırlaştırabilir (18). 

İskemi ve reperfüzyon hasarında ayrıca platelet aktive edici faktör (PAF) ve 

komplemanlar da rol oynamaktadır. Reaktif oksijen türevlerinin endotel hücrelerini PAF 

üretimi yapmak üzere stimüle ettiği de gösterilmiştir. PAF potent bir nötrofil agonistidir. İR 

hasarında PAF, nötrofil adezyonunu artırır ve lökositlerin ekstravazasyonuna katkıda bulunur. 

Poliansatüre yağ asitleri serbest radikal etkilerine duyarlı olmalarına karşın protein ve nükleik 

asitler bu zararlı etkilere karşı daha dirençlidirler. Bunun başlıca sebebi, şiddetli hasar 

oluşturucu zincirleme reaksiyonların protein ve nükleik asid moleküllerinde gerçekleşme 

ihtimalinin çok zayıf olmasıdır. Serbest radikaller DNA molekülüne çok yakın bir bölgede 

meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafından DNA molekülü kolaylıkla hasara 

uğratılabilmektedir (19). 

 

OKSİDANLAR 

1969’da Mc Cord ve Fridovich (20) tarafından yapılan bir çalışmada eritroküpreinin 

süperoksid dismutaz (SOD) aktivitesi fark edildi ve böylece tüm memelilerde SOD’nin varlığı 

bildirildi. 1973’de Babior ve ark. (21) ise nötrofillerin bakterisidal aktivitelerinde inflamasyon 

sonrası oksijen radikallerini bağlamaları sonucu ortaya çıkan süperoksidin rol oynadığını 

gösterdiler. 1981’de de Granger ve ark. (22) tarafından intestinal iskemi sonrasında 

reperfüzyonun oksijen radikalleri oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir. 

Serbest radikal, yörüngelerinin en dış orbitasında bir veya daha fazla eşleşmemiş 

elektron taşıyan atom veya moleküle denir. Son orbitadaki bu eşleşmemiş elektrondan dolayı, 

bu atom veya molekül reaktif olup diğer moleküller ile kolayca reaksiyona girme 

eğilimindedir (23-26).  

Fizyolojik koşullarda oksijen, dış orbitada iki tane eşleşmemiş elektronu ile önemli bir 

serbest radikaldir. Ayrıca oksijen ile reaksiyona giren moleküllerin oluşturduğu serbest 

radikaller de biyolojik sistemde önemli bir yere sahiptir (27). 

Serbest radikallerin endojen ve eksojen kaynakları vardır. Serbest radikaller hücresel 

metabolizma sırasında sürekli olarak üretilmektedir. Endojen kaynaklı serbest radikaller 

mitokondrial elektron transport zinciri, oksidatif enzimler (ksantin oksidaz, siklooksijenaz), 
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fagositler, nötrofiller, Fe
+2

 ve epinefrinin hücresel otooksidasyonu sonrası oluşurlar. Eksojen 

kaynaklı serbest radikaller ise okside ilaçlar (karbon tetraklorid, asetaminofen), sigara, 

radyasyon, glutatyonu oksidize eden maddelerdir (24). 

Normal koşullarda mitokondrial elektron transport sisteminde oksijene dört elektron 

eklenerek oksijen suya indirgenir.  

O2  + 4 eˉ + 4H                  2 H2O2 

İskemi reperfüzyon hasarı durumunda ise sadece bir elektron (eˉ) transferi ile 

indirgenme sonucu oldukça reaktif serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana gelir. Bunların 

başında süperoksid anyonu (O2 ‾), hidrojen peroksid (H2O2), hipokloröz asit (HOCl), hidroksil 

(OHˉ) radikalleri bulunur. Kaminski ve ark. (28)’nın yaptığı çalışmada da gösterildiği gibi 

serbest oksijen radikalleri en fazla reperfüzyonun ilk birkaç dakikasında üretilir. Bu nedenle 

de en çok hasar bu dönemde görülür. 

 Süperoksid anyonu (O2‾) tek başına yıkıma neden olacak reaksiyonları başlatabileceği 

gibi esas olarak daha reaktif oksijen radikallerinin oluşumuna yol açarak hücre toksisitesinde 

rol oynar (29). 

 

Süperoksid radikali (O2‾): Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonrasında 

oluşan zayıf reaktif bir serbest radikaldir. Nerdeyse tüm aerobik hücrelerin mitokondri iç 

zarında oluşur.    

 O2  +  e‾   O2‾ 

Süperoksid kendi başına fazla zarar vermez. Önemli olan, hidrojen peroksid kaynağı 

olması ve geçiş metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır.  

Süperoksid, hidrojen peroksid ile reaksiyona girerek hidroksil radikali ve singlet 

oksijen oluşturabilir.  

 O2  ‾ +   H2O2                  ¹O2  +  OHˉ  +  OH  

Süperoksid, hidroksi radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen oluşumuna neden 

olur.  

 O2 ‾ +  OHˉ                ¹O2 +  OHˉ   

Süperoksidin, fizyolojik serbest radikal olan nitrik oksit ile birleşmesi sonucu reaktif 

oksijen türevi olan peroksinitrit meydana gelir.  

 O2 ‾  +   NOˉ                   ONOOˉ 

 Peroksinitrit oluşumu sayesinde NOˉ’nun normal etkisi inhibe olur. Ayrıca, 

peroksinitrit çeşitli toksik ürünlere dönüşerek de proteinlere zarar verir.  
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 Süperoksid, düşük pH değerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil radikali 

(HO2‾) oluşturmak üzere protonlanır.  

  Süperoksid anyonu, hem oksidleyici hem de redükleyici özelliğe sahiptir. Redüktan 

olarak görev yaptığında bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak görev 

yaptığında bir elektron alır ve hidrojen perokside indirgenir.  

 Süperoksid ile perhidroksil radikali reaksiyona girdiğinde biri okside olurken diğeri 

redükte olur. Sonuçta oksijen ve hidrojen peroksid oluşur (30). 

  HO2‾  +  O2 ‾  + H                 O2  +   H2O2   

 O2 ‾  + 2H
+
       SOD                     O2 +  H2O2   

 

Hidrojen peroksid (H2O2): Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden              

iki elektron alması ile indirgenerek veya süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit 

oluşur. İkinci yol biyolojik sistemlerde sıklıkla görülür. Peroksit molekülü de iki hidrojen 

atomu ile birleşerek hidrojen peroksidi meydana getirir. Hidrojen peroksit, membrandan 

kolayca geçebilen uzun ömürlü bir oksidandır. Hidrojen peroksit serbest bir radikal 

olmamakla birlikte kimyasal olarak reaktif olması nedeni ile reaktif oksijen türü olarak kabul 

edilmektedir (24, 25). 

 O2‾  +  e‾   +    2H
 +

                    H2O2   

 O2‾  +  2H
 +

                     H2O2    +   O2   

 Burada oluşan dismutaz tepkimesi sonrası süperoksit radikalleri temizlenmiş olur. Bu 

reaksiyon spontan veya SOD aracılığı ile olabilir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal 

değildir. Nötrofil fagozomlarında bulunan myeloperoksidaz enzimiyle çok reaktif serbest 

oksijen radikali olan hipokloröz asit (HOCl) oluşumuna sebep olur. 

H
 +

  +  Cl ‾  +   H2O2                 HOCl  +  H2O 

 Hidrojen peroksit geçiş metallerinin varlığında en önemli serbest oksijen radikali olan 

hidroksil radikalinin (OHˉ) oluşumunu sağlar. H2O2’nin diğer önemli görevi de hücre içi 

sinyal molekülü olarak rol almasıdır. H2O2’nin uzaklaştırılmasında da katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve peroksiredoksin enzimleri görev alır (25). 

  

 Hidroksil radikali (OHˉ): Biyolojik sistemlere diğer SOR’den daha fazla zarar veren 

ve biyomoleküller ile reaksiyona girebilen güçlü bir radikaldir. Ancak oluşması için ortamda 

geçiş metalleri ve hidrojen peroksit gereklidir.  
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 Demir (Fe
+2

) katalizli Haber Weiss reaksiyonu (fenton reaksiyonu) veya katalize 

olmayan Haber Weiss reaksiyonu (süperoksidin direk olarak hidrojen peroksitle reaksiyona 

girmesi) ile oluşur. 

 

 Fe
+2

  +   H2O2                   Fe
+3

  + OH'+  OHˉ 

 O2‾  +   H2O2                      OH' +  OHˉ +  O2 

 Hidroksil radikali canlı hücrede bulunan tüm moleküller ile reaksiyona girebilir. Lipid 

peroksidasyonunu başlatabilir, DNA’da kırılmaya neden olabilir (20).  

 

 Singlet oksijen (¹O2): Serbest oksijen reaksiyonları sonucu olabildiği gibi serbest 

radikal reaksiyonlarının başlamasına da sebep olabilen radikal olmayan moleküldür. Enerji 

absorbsiyonu nedeni ile oksijenin paylaşılamamış dış elektronlarını değiştirerek aynı veya 

farklı orbitale yerleşebilirler. DNA, RNA, protein, lipitler ve sterollerle ile reaksiyona girerek 

hücreye zarar verirler.  

Serbest radikaller oksijen kaynaklı olabildiği gibi karbon kaynaklı da olabilirler.  Bu 

radikaller lipid, nükleik asit, karbonhidrat veya protein gibi moleküllerin yapısında bulunan 

karboksil (-COOH) gruplarını, oksijen kaynaklı radikallerin harekete geçirmesi ile oluşurlar. 

Bu reaksiyon sonucunda peroksil radikali (ROO•) oluşur. Peroksil radikalleri daha sonra 

alkoksil radikali oluşturan reaksiyona katılırlar (24,25,27). 

Serbest radikal türleri ile ilgili ayrıntılı bilgi ayrıca Tablo 1’de verilmiştir (31). 

 

Tablo 1. Serbest radikal türleri (31) 

Radikal  Simge Tanımlama 

Hidrojen H
+ 

Bilinen en basit radikal 

Süperoksit O2‾ Oksijen metabolizmasnın ilk ara ürünü 

Hidroksil OH
- 

En toksik (reaktif)oksijen metabolit radikali 

Hidrojen peroksit H2O2 
Reaktivitesi en düşük, moleküler hasar düzeyi 

düşük 

Oksijen  O2 
Yarılanma ömrü hızlı, güçlü oksidatif oksijen 

formu 

Perhidroksil radikali HO2
- Lipidlerde hızlı çözünerek lipid 

peroksidasyonunu artırır. 

Peroksil radikali ROD 
Perhidroksile oranla daha zayıf etkili, lipidlere 

lokalize olur 

Triklormetil radikali CCl3
- CCl metabolizması ürünü karaciğerde üretilen bir 

radikal 
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Thyl radikali RS  

Aldoksil RO  

Nitrik oksit NO  

Azot dioksit NO2  

 

  Serbest radikaler, hücrede DNA, nükleotit, lipid, enzim aktiviteleri, protein yapısında 

tahribat yaparken, hücrede steroid ve yaş pigmentlerin birikmesine neden olurlar. Aynı 

zamanda mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar ve hücrenin 

potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu arttırırlar (24,25,27,29,31). 

 

ANTİOKSİDANLAR 

Normal şartlarda da vücutta üretilen serbest radikallerin birçok zararlı etkisi vardır. 

Organizmayı korumak üzere birçok savunma mekanizması geliştirilmiştir. Bunlar antioksidan 

savunma sistemleri olarak bilinirler (29,31,32). 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif 

oksijen türlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlarla ilgili 

birçok sınıflama yapılmıştır.  Antioksidanlar temel olarak endojen ve eksojen olmak üzere iki 

başlık altında değerlendirilebileceği gibi enzim olan ve olmayan şeklinde de 

sınıflandırılabilirler (26,29,33-35). 

 

Endojen antioksidanlar 

Vücudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan başlıca elemanlar; enzimler, 

metal iyonlarını bağlayan proteinler ve suda ve yağda çözünen radikal tutuculardır (36). 

Endojen etkili antioksidanlar Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Organizmada bulunan temel antioksidan savunma sistemleri (36) 

Enzimler 

Enzim Olmayanlar 

Radikal tutucular Metal iyonları 

bağlayan proteinler Yağda çözünenler Suda çözünenler 
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*Süperoksit dismutaz 

*Katalaz 

*Glutatyon peroksidaz 

*Glutatyon redüktaz 

*Glutatyon S transferaz 

*Glutatyon 6 fosfat 

dehidrogenaz 

*E vitamini 

*Beta karoten 

*Bilirubin 

*Ubikinon 

*Flavonoidler 

*Melatonin 

*Lipoik asit 

*C vitamini 

*Glutatyon 

*Ürik asit 

*Sistein 

*Mannitol 

*Ferritin  

*Transferin 

*Laktoferrin 

*Albumin 

*Seruloplazmin 

*Miyoglobin  

Eksojen Antioksidanlar 

 Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaçlar ve gıdalarda doğal ve sentetik olarak 

bulunan maddelerdir (23,26,29,36,37). 

İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar şunlardır; ksantin oksidaz inhibitörleri 

(allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, 

lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, diphenyline 

iodonium), rekombinant süperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analoğu), endojen 

antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein), 

nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin), demir redoks döngüsü 

inhibitörleri (desferroksamin), nötrofil adezyon inhibitörleri, sitokinler (TNF ve IL-1), 

barbitüratlar, demir şelatörleri.  

Gıdalardaki eksojen antioksidanlar şunlardır (38-46); 

1. Askorbik asit, α-tokoferol, β- karotenoidler, glutatyon, fitosteroller, flavonoidler, 

kumarinler, fenolik asitler, selenyum ve izotiyosiyanatlar gibi gıdalarda doğal olarak bulunan 

antioksidanların çeşitli hastalıklara karşı koruyucu etkileri üzerine yapılan birçok çalışma 

vardır 

2. Butylated hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyanisole (BHA), sodium 

benzoate, ethoxyquin, propylgalate, Fe-superoxyde dismutase gibi gıdalara ilave edilen 

sentetik antioksidanlar ise gıdaların raf ömrünü uzatmak amacı ile kullanılanılırlar ve lipid 

oksidasyonunu engelleyerek etki ederler.  

 

SESAMİN  

Yapılan çalışmalarda birçok bitki ve ilacın İR hasarında koruyucu antioksidan 

etkilerinin olduğu görülmüştür. Bu bitkilerden biri de susam (Sesamum Indicum)’dır. Susam 

lignanları (sesamin, sesamolin ve sesamol) rafine susam yağında bulunan komponentlerdir. 

Bir flavonoid olan susamın önemli karakteristik özelliği oksidatif bozulmaya karşı direnç 
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göstermesidir. Bu özelliğini susam yağında bulunan sesamin ve sesamolin gibi lignanlar 

sayesinde gerçekleştirmektedir (47).   

Sesamin yapısal olarak fenolik grubu içermediği için invitro antioksidan özellik 

göstermemektedir (48,49). 

 

Şekil 5. Sesaminin moleküler yapısı (48) 

 

Sesaminin antioksidan özellik gösterebilmesi için, fenolik grup içeren bileşiklerle 

metabolize olması gerekmektedir. Doğada var olan birçok bitkinin yapısında fenolik bileşikler 

yer almaktadır Fenolik asitler fındık gibi sert kabuklu meyvelerin kabuk ve meyve içlerinde 

büyük oranlarda bulunmaktadır. Deney hayvanlarının standart yemlerinde de fındık kabukları 

kullanılmaktadır (50-52). 

Sesaminin antioksidan özelliği üzerine yaptığımız bu çalışmamızda, invitro 

antioksidan özelliği bulunmayan sesaminin organizmada antioksidan özellik gösterebilmesi 

için gerekli fenolik bileşiklerin ratların standart yemlerinde bulunan fındık kabuklarından elde 

edildiğini düşünmekteyiz. 

Sesaminin antioksidan özelliklerinin yanı sıra antiproliferatif, antihipertansif etki, lipid 

metabolizmasında barsaktan kolesterol emiliminin inhibisyonu, kolesterol biyosentezinin 

enzim inhibisyonu yolu ile azaltılması gibi birçok fizyolojik fonksiyonları da vardır     

(5,6,53-57). Bu özelliklerinin yanı sıra sesaminin nöroprotektif bir ajan olarak da 

kullanılabileceği düşünülmüş olup bu konuda Ahmad ve ark. (56)’nın yaptığı bir çalışmada 

serebral iskemi üzerinde sesaminin nöroprotektif etkisi gösterilmiştir. Ayrıca Moshahid ve 

ark. (57) yaptıkları deneysel serebral iskemi reperfüzyon modelinde de sesaminin lipid 

peroksidaz ürünlerinin birikmesini önlemek ve antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırmak 

sureti ile oksidanların neden olduğu apoptozisi cevabını azalttıkları gösterilmiştir.   
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmamız, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 16/08/2012 tarih ve 2012.06.02 sayılı 

Etik Kurulu onayı ile izin alındıktan sonra gerçekleştirilmiştir (Ek 1). Çalışmamız Trakya 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Fonu tarafından desteklendi. Proje No: TÜBAP-

2013/20) (Ek 2). 

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Birimi’nde üretilmiş 

ve standart laboratuar koşullarında (22±1 
0
C, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) tutulan, 

aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip, ağırlıkları 200-250 gram arasında değişen 

erişkin 32 adet Sprague Dawley tek cins sıçandan rastgele seçimle dört grup oluşturulması 

sağlandı.  

1- Sham grup (n= 8) 14 gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. günün sonunda opere 

edilerek Superior Mezenter Arteri (SMA) ortaya konan ancak İskemi Reperfüzyon 

yapılmayan grup. 

2- Kontrol grup (Sesamin) (n= 8) 14 gün süreyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik 

yolla 30 mg/kg sesamin verilen, 14. günün sonunda opere edilerek SMA ortaya konan 

ancak İskemi Reperfüzyon yapılmayan grup. 

3- İskemi Reperfüzyon grup (İR) (n= 8) 14 gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. 

günün sonunda laparatomi sonrası 60 dakika SMA bağlanan ve 2 saat reperfüze edilen 

grup. 
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4- İskemi Reperfüzyon + Sesamin grup (İRS) (n= 8) 14 gün süreyle standart yem ve suya 

ilaveten orogastrik yolla 30 mg/kg sesamin verilen, 14. günün sonunda laparatomi 

sonrası 60 dakika SMA bağlanan ve 2 saat reperfüze edilen grup.   

Deney öncesinde tüm sıçanlar polikarbonat şeffaf kafeslerde standart sıçan yemi ve 

çeşme suyu ile beslendi. Ameliyat esnasında midenin boş olması amaçlandığından sıçanlar bir 

gün öncesinden aç bırakıldı. 

Tüm sıçanlar, operasyon gününde laparotomi öncesi intramusküler (im) 10 mg/kg 

ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) 

anestezisi altında karın ön duvarı %10 povidon iyodin ile dezenfeksiyon yapıldıktan sonra 

medyan hattan insizyonla açıldı. Sham ve kontrol grubunda sadece SMA ortaya konuldu, İR 

ve İRS grubundaki sıçanların SMA’leri kör diseksiyon ile çevre dokulardan ayrıldıktan sonra 

atravmatik vasküler klemp aracılığı ile kan akımı kesildi. İntestinal iskemi, barsak renginin 

soluklaşmasıyla doğrulandı. Tüm ratlara karın açıkken zorunlu kaybedilen sıvıyı yerine 

koymak amacıyla intraperitoneal olarak 5 cc steril serum fizyolojik (SF) verildi. 60 dk iskemi 

sonunda klempler çıkarılarak kan akımı sağlandı. Kan akımının sağlandığı klemp alımını 

takiben 2 dk süreyle barsaklardaki renk değişimi gözlenerek teyit edildi. Ardından 2 saatlik 

reperfüzyon süreci beklendi. Reperfüzyon işlemi sonrası ileri analiz yöntemleri için 

sıçanlardan yaklaşık 6 cc kan (kalpten), karaciğer ve ince barsak doku örnekleri alındı. Serum 

ve doku örnekleri biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar -80 ºC’de saklandı. İşlem sonunda 

tüm sıçanlar sakrifiye edildi.  

Sıçanların serumlarında alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), lökotrien B4 (LTB4) ve prostaglandin E2 (PGE2) düzeyleri ile malondialdehid 

(MDA) konsantrasyonu, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve 

oksidatif stres indeksine (OSİ)  bakıldı. Karaciğer doku örneklerinde total antioksidan seviye 

(TAS), total oksidan seviye (TOS) ile oksidatif stres indeksine (OSİ) bakıldı.  

Histopatolojik inceleme için alınan karaciğer ve ince barsak doku örnekleri %10 

formaldehitle fikse edilerek daha sonra alkol ile dehidrate edildikten sonra parafin bloklara 

gömüldü. Işık mikroskobisinde inceleme yapılması için parafin bloklardan ince kesitler elde 

edildi, bu kesitler hemotoksilen-eozin boyasıyla boyandı.   

Histolojik değişiklikler kantitatif olarak değerlendirilerek hepatik hasarın derecesini 

tanımlamak için “0-3” arası sayısal puanlama kullanıldı; hasar yok “0”, stoplazmik 

vakualizasyon ve fokal nükleer piknosis ile birlikte hafif derece yaralanma “1”, genişlemiş 

nükleer piknosis, stoplazmik hipereozinofili ve intersellüler mesafenin azalması ile birlikte 
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orta dereceden ciddi dereceye varan yaralanma “2” ve hepatik kordlarda parçalanma, kanama 

ve nötrofil infiltrasyonu ile birlikte ciddi nekroz “3” olarak kabul edildi (58). 

İnce barsak hasarının derecesini tanımlamak için de “0-4” arası sayısal puanlama 

kullanıldı; tanısal değişiklik yok “0”, sıklıkla villusların apeksinde subepitelyal tabaka lamina 

propriadan ayrılmış “1”, epitel hücre tabakası lamina propriadan orta derecede ayrılmış      

“2”, birkaç adet erozyone villüsde epitel hücre tabakası lamina propriadan ağır derecede 

ayrılmış ve birkaç adet villüsde kaybolma “3”,  ülserasyon ve hemoraji ile birlikte lamina 

propriada parçalanma mevcudiyeti “4” olarak kabul edildi (59). 

Veriler ortalama değer (ort) ve standart sapma (SS) olarak hesaplandı. Doku ve serum 

değerlerinden normal dağılım gösterenler tek yönlü varyans analizi ile (one-way ANOVA), 

normal dağılım göstermeyenler ise Kruskall-Wallis testi ile karşılaştırıldı. Grupların birbiriyle 

karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Histopatolojik değerler gibi kategorize 

verilerin analizi ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile yapıldı. P değeri <0,05 

anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 
 

BİYOKİMYASAL ANALİZ  

 

Çalışmaya katılan tüm ratların biyokimyasal analizleri istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında;  4 grup (Sham, Kontrol, IR,  IRS) arasında serum, AST, ALT, MDA, 

LTB4, PGE2 düzeyleri,  TOS ve OSI değerleri ile karaciğer TOS ve OSI değerlerinin tamamı 

için istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu bulunurken (hepsi için p<0.001) (Tablo 3,4) 

serum ve karaciğer dokusunda bakılan TAS için anlamlı farklılık saptanmamıştır         

(sırasıyla; p=0,104, p=0,421 ) (Tablo 3,4). 

 

Tablo 3. Biyokimyasal Analiz Değerleri (Serum) 

Serum 
Grup Sham  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup Kontrol  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup IR  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup IRS  

(n=8) 

Ort±SS 

P 

AST  
(U/L) 

160,75±29,18 148,63±23,90 1111,88±199,77 689,50±104,71 0,000* 

ALT  
(U/L) 

83,13±13,72 76,88±10,72 410,75±64,73 178,25±59,54 0,000* 

MDA         
(nmol/L) 

0,49±0,04 0,47±0,06 0,66±0,11 0,51±0,09 0,000* 

LTB4        
(ng/ml) 

6,70±1,54 6,32±0,92 9,16±0,82 6,86±1,21 0,000* 

PGE2  
(ng/mL) 

3,59±1,10 2,43±0,36 6,41±0,78 4,58±0,88 0,000* 

TAS  
(mmol trolox Eqv) 

0,54±0,14 0,56±0,10 0,36±0,14 0,48±0,25 0,104 

TOS  
(mmol H2O2  nmol Eqv) 

3,73±0,43 3,46±0,64 7,91±0,72 3,98±0,70 0,000* 

OSİ  
(serum) 

718,85±124,15 616,22±44,64 2463,3±745,02 1014,2±410,96 0,000* 
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MDA: Malondialdehid, LTB4: Lökotrien B4, PGE2:Prostaglandin E2, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: 

Total Oksidan seviyesi, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi, ALT: Serum Alanin aminotransferaz ,  AST: Aspartat 

aminotransferaz   

Mann Whitney U Test, *p<0,05; Tek Yönlü ANOVA  

Tablo 4. Biyokimyasal Analiz Değerleri (Karaciğer) 

Karaciğer 
Grup Sham  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup Kontrol  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup IR  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup IRS  

(n=8) 

Ort±SS 

p 

TAS  
(mmol trolox  

Eqv/g
 
protein) 

0,36±0,13 0,37±0,09 0,26±0,10 0,33±0,23 0,421 

TOS  
(mmol H2O2  nmol  

Eqv/g protein) 
8,94±0,78 7,50±1,04 165,32±38,16 62,39±10,86 0,000* 

OSİ  
(karaciğer) 

2663±715,6 2126±505 69764±17957,4 32267±24320,7 0,000* 

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan seviyesi, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi, 

Mann Whitney U Test, *p<0,05; Tek Yönlü ANOVA 

  

 

Serum Aspartat Aminotransferaz (AST) 

Serum AST değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR grubunda 

serum AST değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına (sırasıyla; p=0,001; p=0,001; 

p=0,001), IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu bulunurken (sırasıyla; p=0,005; p=0,001); Kontrol grubu ile Sham 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p=0,997). IRS ile IR 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p=0,001) (Tablo 3, Şekil 6). 

 

 

 Şekil 6. Grupların serum AST değerleri 

 

Serum Alanin Aminotransferaz (ALT) 

Serum ALT değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR 

grubunda serum ALT değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına (sırasıyla; p=0,001; 
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p=0,001; p=0,001) göre, IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunurken (sırasıyla; p=0,005; p=0,001); Kontrol grubu ile 

Sham grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edildi (p=0,992). 

IRS ile IR grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p=0,001) (Tablo 3, 

Şekil 7). 

 

 

Şekil 7. Grupların serum ALT değerleri 

 

Serum Malondialdehid (MDA) 

Serum MDA değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR 

grubunda serum MDA değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunurken (sırasıyla; p=0,001; p=0,001; 0,002); IRS grubu 

ile Sham ve Kontrol grubu arasında (sırasıyla; p=0,986; p=0,752) ve Kontrol grubu ile Sham 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olmadığı tespit edildi (p=0,911). IRS ile IR 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p=0,002) (Tablo 3, Şekil 8). 
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Şekil 8. Grupların serum MDA değerleri 

 

 

Serum Lökotrien B4 (LTB4) 

Serum LTB4 değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR 

grubunda serum LTB4 değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunurken (sırasıyla; p=0,001; p=0,001; 0,003); IRS grubu 

ile Sham grubu ve Kontrol grubu arasında (sırasıyla; p=0,992; p=0,788) ve Kontrol grubu ile 

Sham grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı farkın olmadığı bulundu (p=0,916). IRS 

ile IR grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p=0,003) (Tablo 3, Şekil 

9). 

 

 

Şekil 9. Grupların serum LTB4 değerleri 

 

Serum Prostaglandin E2 (PGE2) 

Serum PGE2 değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR 

grubunda serum PGE2 değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek (sırasıyla; p=0,001; p=0,041; 0,001), Kontrol grubunda ise serum 

PGE2 değerlerinin Sham ve IRS gruplarına göre ise istatistiksel olarak düşük (sırasıyla; 

p=0,001; p=0,001) olduğu bulunurken; IRS grubu ile Sham grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farkın olmadığı bulundu (p=0,101). IRS ile IR grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlendi (p=0,001) (Tablo 3, Şekil 10).  
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Şekil 10. Grupların serum PGE2 değerleri 

 

Serum Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) 

Serum TAS değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı bulundu. (p=0,104). (Tablo 3, Şekil 

11). 

 

 

Şekil 11. Grupların serum TAS değerleri 

 

 Serum Total Oksidan Seviyeleri (TOS)  

 Serum TOS değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR grubunda 

serum TOS değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu bulunurken (sırasıyla; p<0,001; p<0,001; p<0,001); IRS grubu ile 

Sham ve Kontrol grubu (sırasıyla; p=0,870; p=0,383) ve Kontrol grubu ile Sham grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olmadığı bulundu (p=0,870). IRS ile IR grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p<0,001) (Tablo 3, Şekil 12). 
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Şekil 12. Grupların serum TOS değerleri 

 

Serum Oksidatif Stres İndeksine (OSİ) 

Serum OSİ değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR grubunda 

serum OSİ değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek (sırasıyla; p<0,001; p<0,001; p<0,001) olduğu, IRS grubu ile Sham ve 

Kontrol grubu (sırasıyla; p=0,527; p=0,273) ve Kontrol grubu ile Sham grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farkın olmadığı bulundu (p=0,964). IRS ile IR grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p<0,001) (Tablo 3, Şekil 13). 

 

 

Şekil 13. Grupların serum OSİ değerleri  
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Karaciğer Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) 

Karaciğer TAS değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı bulundu. (p=0,421). (Tablo 4, Şekil 

14). 

 

 

Şekil 14. Grupların karaciğer TAS değerleri 

 

 

Karaciğer Total Oksidan Seviyeleri (TOS) 

Karaciğer TOS değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR 

grubunda Karaciğer TOS değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına (sırasıyla; p<0,001; 

p<0,001; p<0,001) göre, IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunurken (p<0,001; p<0,001); Kontrol grubu ile Sham 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı bulundu (p=0,999). IRS ile IR 

grubları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p<0,001) (Tablo 4, Şekil 15). 

 

 

Şekil 15. Grupların karaciğer TOS değerleri 
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Karaciğer Oksidatif Stres İndeksine (OSİ) 

Karaciğer OSİ değerleri açısından gruplar birbirleriyle karşılaştırıldıklarında IR 

grubunda Karaciğer OSİ değerlerinin Sham, Kontrol ve IRS gruplarına (sırasıyla; p<0,001; 

p<0,001; p<0,001) göre, IRS grubunda ise Sham ve Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunurken (p=0,003; p=0,002); Kontrol grubu ile Sham 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı bulundu (p=0,999). IRS ile IR 

grubları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p<0,001)  (Tablo 4, Şekil 16). 

 

 

Şekil 16. Grupların karaciğer OSİ değerleri 

 

HİSTOPATOLOJİK ANALİZ 

 

İnce Barsak 

Gruplardaki deneklerin ince barsak doku örneklerinin histopatolojik sonuçları Tablo 

5’te gösterildi. 

Gruplar patoloji sonuçları açısından istatistiksel olarak karşılaştırıldıklarında IR grubu 

ile Sham, Kontrol ve IRS grupları arasında (sırasıyla; p=0,001; p=0,001; p=0,001;) ve IRS 

grubu ile Sham ve Kontrol grupları arasında (p=0,001; p=0,001) istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu bulunurken; Kontrol grubu ile Sham grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkın olmadığı gözlendi.(p=1,000). 
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Tablo 5. Grupların ince barsak patolojilerinin değerlendirmesi 

Patoloji 

(Chiu klasifikasyonuna 

göre) 

Grup Sham  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup Kontrol  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup IR  

(n=8) 

Ort±SS 

Grup IRS  

(n=8) 

Ort±SS 

p 

Level 0 

Level 1 

Level 2 

Level 3 

Level 4 

%100 (n=8) 

0 
0 

0 

0 

%100 (n=8) 

0 
0 

0 

0 

0 

0 
0 

0 

%100(n=8) 

0 

0 
%50 (n=4) 

%50 (n=4) 

0 

0,000* 

*p<0,05 Kikare Testi 

       

 

Şekil 17. Kontrol grubunda Level 0 görüntüsü. (HE, X100) 

 

 

Şekil 17. Grup IR Level 4’e ait histopatalojik görüntü örneği. (H&E X100). 
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Şekil 19.  Grup IRS’de Level 3’e ait histopatalojik görüntü örneği. (H&E X200) 

 

 

Şekil 18. Grup IRS’de Level 2’ye ait histopatalojik görüntü örneği. (H&E X100). 

 

Karaciğer 

Deneysel çalışma sonucunda gruplardaki deneklerin histopatolojik incelemesinde 

hiçbir grupta karaciğerde patolojik bulguya rastlanmadı (Şekil 20). 
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Şekil 20.  Grup IRS’de karaciğerde normal histopatalojik görüntü örneği. (H&E 

X200) 
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TARTIŞMA 

 

Dokulardaki iskemi-reperfüzyon hasarının derecesi serbest oksijen radikalleri ile 

antioksidan sistem arasındaki dengeye bağlıdır (1-4). 

Reperfüzyon hasarı teorik olarak önlenebilir bir hasardır. Serbest oksijen radikali 

oluşumunu önleyen, oluşmuş radikalleri enzimatik veya kimyasal olarak gideren, radikallerin 

oluşumunu takiben ortaya çıkan lökosit kemotaksisi, adezyonu ve enzim sekresyonunu 

durdurabilen pek çok etkenin reperfüzyon hasarını engelleyebildiğini gösteren çok sayıda 

çalışma vardır. Klinik kullanıma giren birçok ajanın varlığına rağmen tedavide henüz istenen 

sonuçlar sağlanamamıştır (3,4).  

İskemide kalmış bir organ ya da dokunun tekrar kanlanmasının sağlanması durumunda 

hasar sanıldığının aksine daha çok oluşur. Reperfüzyon hasarı olarak adlandırılan bu durum 

özellikle hücreye zarar veren reaktif oksijen radikalleri ile ilişkilidir (60). 

Sağlıklı bir kişide vücutta oksidan ve antioksidan düzeyleri denge halindedir. Bir 

hastalık halinde artmış serbest radikaller genelde sebep değil sonuçtur. Ancak sonrasında 

hastalığın patogenezinde yer almaktadır (61). 

Yapılan çalışmalarda birçok ilacın IR hasarında koruyucu antioksidan etkilerinin 

olduğu gösterilmiştir. Bu ilaçlardan biri de antienflamatuar ve antioksidan özellikleri bulunan 

sesamin’dir (2). İntestinal iskemi reperfüzyon uyguladığımız ve sonrasında karaciğer hasarını 

değerlendirdiğimiz çalışmamızda biz de sesamin kullandık. Sesamin, antioksidan olarak çok 

yararlı fizyolojik etkileri olan susam yağının en önemli bileşenlerinden biridir (62) Ayrıca 

serum lipidlerini düşürücü etkileri yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (63). Literatür 

incelemelerinde sesaminin ayrıca invivo antikanser, antimikrobiyal ve antiproliferatif 

aktivitelerinin olduğu da gösterilmiştir (53,64-66). 
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İntestinal iskemi reperfüzyondan sonra ilk hasar gören uzak organ karaciğerdir (2). 

Karaciğer hastalıklarının değerlendirilmesinde yaygın olarak serum aminotrasferazlar (AST, 

ALT) kullanılır (67-69). Bizim çalışmamızda da karaciğer hasarını değerlendirmek için serum 

AST, ALT düzeylerine bakıldı. 

Yapılan bazı deneysel çalışmalarda, deneysel olarak oluşturulan hepatik hasara 

sesaminin etkisi değerlendirilmiş, sesamin verilen grupta serum AST, ALT değerlerinin 

anlamlı olarak daha düşük olduğu tesbit edilerek sesaminin hepatik hasara olumlu etkisinin 

olduğu ifade edilmiştir (2,69-71). 

Chiu ve ark. (72) yaptıkları çalışmada sesaminin ALT ve AST düzeylerini anlamlı 

düzeyde azaltarak karaciğer fonksiyonlarını iyileştirdiğini tespit etmişler ve hepatoprotektif 

etkisinden bahsetmişlerdir.  

Hirose ve ark. (73) ise sesaminin kolesterol düzeylerinde anlamlı düşmeye yol 

açmasına rağmen AST ve ALT düzeylerinde değişiklik yapmadığını vurgulamışlardır.  

Bizim çalışmamızda ise Hirose ve ark. (73) nın çalışması dışındaki literatürde yapılan 

diğer çalışmalara benzer şekilde intestinal iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulan ve sesamin 

verilen ratlarda serum AST, ALT değerlerinin, sesamin verilmeyip iskemi-reperfüzyon hasarı 

oluşturulan gruplara göre anlamlı derecede azalma gösterdiği bulundu. 

MDA, lipid peroksidasyonunun ürünü olup oksidatif stresi değerlendirmek için en sık 

kullanılan biyomarkerdır (74)  Literatürde intestinal iskemi-reperfüzyon modellerinde ve 

sesaminle yapılan çalışmalarda lipid peroksidasyonun ürünü olan malondialdehit (MDA) 

ölçümü sıkça kullanılmıştır (2,5,75-78). 

Biz de çalışmamızda sesaminin oxidatif stres üzerindeki etkinliğini araştırmak için 

lipid peroksidasyonunun son ürünü olan serum MDA yanında LTB4 ve PGE2 düzeylerini de 

değerlendirdik.  

Literatürde çeşitli etken maddelerle oluşturulan oksidatif stresin önlenmesinde 

sesaminin etkisinin değerlendirildiği çalışmalarda serum MDA düzeylerinde anlamlı bir 

azalmanın olduğu rapor edilmiştir (2,75-78).  

Bizim yapmış olduğumuz çalışmada da literatürdeki çalışmalara benzer şekilde serum 

MDA değerlerinin iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulan ve sesamin verilen ratlarda, sesamin 

verilmeyip iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulan gruba göre anlamlı derecede azalma 

gösterdiği bulundu. 

Bazı fenolik asitler ve polifenollerin eikosanoid yollarını inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Sesamin gibi polifenol tedavilerinin 5-lipoksijenaz enzim aktivitesi üzerindeki etkisi,     
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vasküler LTB4 ölçümü ile belirlenmiştir. LTB4 arteriyel lökosit göçünde güçlü bir 

kemotaktik faktördür (79). 

Sesamin ile yapılan bazı deneysel çalışmalarda sesaminin LTB4 düzeylerinde anlamlı 

azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (79,80). Biz de çalışmamızda benzer şekilde oxidatif stres 

sonrası LTB4 düzeylerinde anlamlı azalma saptadık.  

Sesaminin doymamış çoklu yağ asit metabolizması üzerine etkisini değerlendirmek 

için yapılan bazı çalışmalarda ise sesaminin PGE2 düzeylerini düşürdüğü, AA yolağını inhibe 

ettiği ifade edilmiştir (82-84).  

Biz de çalışmamızda oluşturulan oxidatif stresin değerlendirmesinde lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan serum prostaglandin E2 değerlerini inceledik. İskemi-

reperfüzyon hasarı oluşturulan ve öncesinde sesamin verilen ratlarda, sesamin verilmeyip 

iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulan gruplara göre anlamlı derecede azalma gösterdiğini 

tespit ettik. Ancak diğer parametrelerden farklı olarak Prostoglandin E2 düzeylerinin sesamin 

verilen ancak iskemi reperfüzyon oluşturulmayan grupta da sesamin verilmeyen ve iskemi-

reperfüzyon yapılmayan gruba göre anlamlı düzeyde düşük olduğu gözlendi. 

Serum total antioksidan kapasitesindeki (TAS) azalma intestinal iskeminin yol açtığı 

oksidatif stresin önemli bir göstergesidir (85).  

Sesamin ile yapılan bazı deneysel çalışmalarda oksidatif stres sonrası meydana gelen 

serum TAS düzeylerindeki azalmanın sesamin verilen ratlarda anlamlı olarak arttığı 

gösterilmiştir (73,85).   

Ma ve ark. (71) nın yaptığı deneysel çalışmada ise karaciğer doku örneklerinde TAS 

düzeylerinin sesamin sonrası anlamlı düzeyde artış gösterdiği ifade edilmiştir.  

Eylem ve ark. (86) nın yapmış olduğu renal iskemi-reperfüzyon modelinde ise 

sesaminin serum ve doku TAS düzeylerinde anlamlı bir farklılığa yol açmadığı görülmüştür. 

Ancak doku ve serum TOS düzeylerinin sesamin verilmeyen ratlarda sesamin verilen ratlara 

göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır.  

Bizim çalışmamızda iskemi reperfüzyon grubunda meydana gelen serum ve karaciğer 

TAS değerlerindeki azalma, İR + sesamin grubunda artmasına rağmen meydana gelen fark 

istatistiksel olarak anlamlılık kazanmadı. Serum ve karaciğer TOS değelerinin ise iskemi 

reperfüzyon grubunda tüm diğer gruplara göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulunurken 

İR+sesamin grubunda sadece İR olusturulan gruba göre anlamlı düzeyde düşük olduğu tesbit 

edilmiştir. 

İntestinal iskemi reperfüzyonda barsak duvarında orta düzey bozukluktan, transmural 

nekroz ve gangrene kadar değişebilen düzeyde intestinal doku hasarı meydana gelir. İntestinal 
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iskemi reperfüzyonda sadece intestinal hasar meydana gelmez. Aynı zamanda uzak 

organlarda da ağır hasarlar meydana gelir. İntestinal iskemi reperfüzyondan sonra ilk hasar 

gören uzak organ karaciğerdir (2).  

Yapılan bazı çalışmalarda (70,72), direkt hepatotoksik ajanlarla karaciğerde meydana  

gelen histopatolojik değişikliklerde sesaminin anlamlı düzelmelere yol açtığı gösterilmiş 

olmasına rağmen, bizim yapmış olduğumuz çalışmada, karaciğer hasarını gösteren ALT ve 

AST düzeylerinde meydana gelen artışa karşın karaciğer dokusunda morfolojik olarak 

değişiklik saptanmamıştır.Biz bu durumu çalışmamızda direkt karaciğer hasarı yapmayıp 

intestinal iskemi reperfüzyon yoluyla indirekt yoldan karaciğer hasarı oluşturmamıza 

bağladık.  
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda planlanan 

çalışmamızda daha önce hiç üzerinde çalışılmayan; ratlardaki intestinal iskemi-reperfüzyon 

hasarı sonrası sesaminin karaciğer hasarı üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığını 

araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamız Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuarı’nda 

üniversitemiz Patoloji Anabilim Dalları ile Gülhane Askeri Tıp Akademisi Biyokimya 

Anabilim Dalı’nın ortaklaşa çalışması ile gerçekleştirilmiştir. 

Deneysel olarak intestinal İR oluşturulan ratlarda sesaminin etkisi; serumlarında 

bakılan Alanin aminotransferaz, Aspartat aminotransferaz, Lökotrien B4, Prostaglandin E2, 

Malondialdehid seviyeleri ile karaciğer dokularında ve serumlarında bakılan TOS ve TAS 

düzeyleri ile karaciğer ve incebarsaktaki histopatolojik değişiklikler değerlendirilerek şu 

sonuçlara ulaşıldı: 

1. Sadece İR oluşturulan grup ve İRS grupları arasında analiz yapıldığında İRS grubunda 

Serum AST, ALT değerlerinin  

2. MDA, LTB4, PGE2, TAS, TOS değerlerinin ve karaciğer dokusunda bakılan TAS, 

TOS değerlerinin anlamlı ölçüde azalmış olduğu tespit edildi. 

3. Sadece İR oluşturulan grup ve diğer tüm gruplar (kontrol, sesamin, IR+sesamin) 

karşılaştırıldığında İR oluşturulan grupta Serum AST, ALT, Kolesterol, MDA, LTB4, 

PGE2, TAS, TOS değerlerinin ve kraciğer dokusunda bakılan TAS, TOS değerlerinin 

diğer gruplardan anlamlı ölçüde yüksek olduğu tesbit edildi. Kontrol ile sham grubu 

arasında analiz yapıldığında; PGE2 değerinin sadece sesamin verilen grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı ölçüde düşük olduğu tesbit edildi. 
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4. İntestinal iskemi reperfüzyon oluşturulan ratlarda kullandığımız sesaminin karaciğer 

dokusu üzerindeki olası etkisi 1 saatlik intestinal iskemi ve 2 saatlik reperfüzyon 

sonrası histopatolojik değerlendirmeler göz önüne alındığında karaciğerde hiçbir 

grupta morfolojik değişiklik gözlenmezken, biyokimyasal analizlere bakıldığında 

sesaminin karaciğer dokusu üzerinde anlamlı etkisinin olduğu tespit edildi.  

5. Bununla birlikte sesaminin intestinal iskemi reperfüzyon sonrası ince barsak hasarı 

üzerine olumlu etkisi hem İB da bakılan TAS ve TOS, hem de histopatolojik analizler 

ile ortaya konmuştur. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÖZET 

 

İskemi bir dokuya gelen kan akımının azalması veya kesilmesi olarak tanımlanır.  

Reperfüzyon ise kan akımının yeniden başlamasıdır. İskemi sonrasında dokuda hücresel 

fonksiyon bozukluklarına neden olacak bir dizi kimyasal olay başlar. Yeniden kanlanma ile 

dokudaki hasar miktarı giderek artar. Çeşitli nedenlerden oluşan iskemi reperfüzyona bağlı 

gelişen akut iskemi akut karaciğer yetmezliğine sebep olmaktadır. Deneysel iskemi 

reperfüzyon modeli üzerinde antioksidanların etkileri ile ilgili çalışmalar son yıllarda hız 

kazanmıştır.  

Bölümümüzde planlanan ve Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Laboratuarı’nda gerçekleştirilen çalışmamızda daha önce hiç üzerinde çalışılmayan; ratlardaki 

intestinal iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası sesaminin karaciğer üzerinde koruyucu etkisinin 

olup olmadığı araştırmayı amaçladık.  

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Birimi’nde üretilmiş 

ve standart laboratuar koşullarında (22±1 
0
C, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) tutulan, 

aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip, ağırlıkları 200-250 gram arasında değişen 

erişkin 32 adet Sprague Dawley tek cins sıçandan rastgele seçimle dört grup oluşturulması 

sağlandı. Sham grup (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. günün sonunda 

opere edilerek Superior Mezenter Arteri (SMA) ortaya konan ancak İskemİReperfüzyon 

yapılmayan grup. Kontrol grup (Sesamin) (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve suya 

ilaveten orogastrik yolla 30 mg/kg sesamin verilen, 14. günün sonunda opere edilerek SMA 

ortaya konan ancak İskemİReperfüzyon yapılmayan grup. İskemİReperfüzyon grup (İR)  (n= 

8); 14 gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. günün sonunda laparatomi sonrası      60 

dakika SMA bağlanan ve 2 saat reperfüze edilen grup. İskemİReperfüzyon + Sesamin grup 



 

(İR+Sesamin) (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik yolla  30 mg/kg 

sesamin verilen, 14. günün sonunda laparatomi sonrası 60 dakika SMA bağlanan ve 2 saat 

reperfüze edilen grup olarak belirlendi. 

Tüm sıçanlar, operasyon gününde intramusküler (im) 10 mg/kg ksilazin (Rompun, 

Bayer, Türkiye) ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) anestezisi altında karın 

ön duvarı %10 povidon iyodin ile dezenfeksiyon yapıldıktan ve tıraş edildikten sonra medyan 

hattan insizyonla açıldı. Sham ve kontrol grubunda sadece SMA ortaya konuldu, İRve İR+ 

Sesamin grubundaki sıçanların SMA’i kör diseksiyon ile çevre dokulardan ayrıldıktan sonra 

atravmatik vasküler klemp aracılığı ile kan akımı kesildi. İntestinal iskemi, barsak renginin 

soluklaşmasıyla doğrulandı. Tüm ratlara karın açıkken zorunlu kaybedilen sıvıyı yerine 

koymak amacıyla 5 cc steril serum fizyolojik (SF) verildi. 60 dk iskemi sonunda klempler 

çıkarılarak kan akımı sağlandı (klemp alımını takiben 2 dk süreyle barsaklardaki renk 

değişimi gözlendi) ardından 2 saatlik reperfüzyon süreci uygulandı. Reperfüzyon işlemi 

sonrası ileri analiz yöntemleri için sıçanlardan yaklaşık 6 cc kan (kalpten), karaciğer ve ince 

barsak doku örnekleri alındı. Serum ve doku örnekleri biyokimyasal analizler yapılıncaya 

kadar -80 ºC’de saklandı. İşlem sonunda tüm sıçanlar sakrifiye edildi.  

Sıçanların serumlarında Alanin aminotransferat, Aspartat aminotransferaz, Lökotrien 

B4, Prostaglandin E2 düzeyleri, Malondialdehid konsantrasyonu, Total Antioksidan Seviye, 

Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres İndeksine ölçüldü. Karaciğer doku örneklerinden ise 

Total Antioksidan Seviye, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres İndeksine bakıldı. 

Histolojik değişiklikler kantitatif olarak değerlendirilerek karaciğer ve ince barsak hasarları 

belirlendi.  

Deney grubunda doku ve serum total oksidan seviyelerinin deney + ilaç grubuna göre 

anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edilirken, total antioksidan seviyeleri açısından 

gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı. Ayrıca deney + ilaç grubunda, kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak karaciğer hasarın daha fazla olduğu tespit edildi. 

Sonuç olarak; intestinal iskemi reperfüzyon oluşturulan ratlarda kullandığımız 

sesaminin karaciğerde iskemi reperfüzyon hasarını bir dereceye kadar önleyebildiği 

biyokimyasal analizler ile ortaya konmuştur fakat histopatolojik değerlendirmeler göz önüne 

alındığında beklenen olumlu etkilere ulaşılamadığı sonucuna varılmıştır. Bu konuyla ilgili 

daha fazla deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Sesamin, iskemi-reperfüzyon, antioksidan 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROTECTIVE EFFECT OF SESAMIN ON HEPATIC DAMAGE AFTER 

INTESTINAL ISCHEMIA REPERFUSION 

 

SUMMARY 

 

Of ischemia, the blood flow to a tissue is defined as a reduction or cessation . 

Reperfusion is the resumption of blood flow. After ischemia in the tissue to cause cellular 

dysfunction starts a series of chemical events. Reperfusion and gradually increases the 

amount of tissue damage. Several reasons acute ischemia reperfusion ischemia leads to acute 

liver failure. Experimental model of ischemia-reperfusion on the effects of antioxidants on the 

work gained momentum in recent years. 

Our department planned and Trakya University Experimental Animal Research 

Laboratory carried out in our study never before studied not; rate in the intestinal ischemia -

reperfusion injury after the sesam liver protective effects on whether we aimed to investigate. 

In our study, Trakya University Experimental Animal Research Unit produced and 

standard laboratory conditions (22±1 
o
C, 12 h light/dark cycles) maintained the same 

biological and physiological features, weight 200-250 g ranging adults 32 Sprague Dawley 

unisexual rats were randomly assigned to four groups was maintained. Sham group (n = 8) for 

14 days given standard feed and water, 14 At the end of the day was operated Superior 

mesenteric artery (SMA) revealed but Ischemia / Reperfusion the group without. Control 

group (Sesamin) (n = 8) for 14 days in addition to standard chow and water orogastric way 30 

mg / kg given sesamin, 14 SMA was operated at the end of the day set forth but Ischemia / 

Reperfusion group made. Ischemia/reperfusion group (İR) (n = 8) for 14 days given standard 

feed and water, 14 After laparotomy, the end of the day and for 2 hours 60 minutes connected 



 

SMA group reperfused. Ischemia/reperfusion + Sesamin group (I / R + Sesamin) ( n = 8) for 

14 days in addition to standard chow and water orogastric way 30 mg / kg given sesamin, 14 

SMA 60 minutes after the end of the day connected laparotomy and the group was set at 2 h 

of reperfusion. 

All rats, operations on the day intramuscularly (im) 10 mg / kg xylazine (Rompun, 

Bayer, Turkey) and 50 mg / kg ketamine (Ketalar Eczacibasi, Turkey) under anesthesia the 

anterior abdominal wall of 10% povidone-iodine disinfection has been done and shave after 

median incision line was opened. Sham and control groups only in the SMA was exposed, 

İRand İR+ Sesamin of the rats SMA blind dissection from surrounding tissues after leaving 

atraumatic vascular clamp through the blood stream has been interrupted. Intestinal ischemia, 

bowel was confirmed by the color faded. All rats with open abdominal mandatory in order to 

replace lost 5 cc of sterile saline fluid was given. 60 min of ischemia, blood flow was 

achieved by removing the end clamps (clamp for 2 min followed by the acquisition of color 

change was observed in the small intestines) was applied followed by a 2 hour reperfusion 

period. For further analysis methods after reperfusion procedures rats about 6 cc of blood 

(heart), liver, and intestinal mucosal samples were taken. Biochemical analysis of serum and 

tissue samples until the time when stored at -80 °C. After the operation, all rats were 

sacrificed. 

In serum of rat alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, leukotriene B4, 

prostaglandin E2 levels, Malondialdehyde concentration, Total Antioxidant Levels, total 

oxidant status and oxidative stress index were measured. In liver tissue samples Total 

Antioxidant Levels, total oxidant status and oxidative stress index were measured. 

Histological changes in the liver and intestinal injury evaluated quantitatively determined. 

Tissue and serum total oxidant levels in the experimental group compared to 

experiments + drug found to be higher in a meaningful way, while total antioxidant levels 

found no significant difference between the groups. In addition, the experimental + drug 

group, as compared to the control group were found to be more than liver damage. 

In conclusion, the use of intestinal ischemia-reperfusion in rats with ischemia 

reperfusion injury in the liver that the sesam, to some degree, but can inhibit Given 

histopathological evaluations it was concluded that the positive effects expected to reach. 

 

Key words: Sesamin, ischemia-reperfusion injury, antioxidan 
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