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ÖZET 

 

Oruç Tutan Sağlıklı Gönüllülerin Trombositlerinde Oksidan Ve 

Antioksidan Düzeyinin AraĢtırılması 

 

GülĢah ÇELĠK 

 

Tıbbi Biyokimya Yüksek lisans Tezi 

 

Ġslâm'ın temel ibadetlerinden biri de ramazan ayında oruç tutmaktır.Yılda bir ay, 

Ramazan ayında, ALLAH'A (CC) kulluk ve ibadet amacıyla, tanyerinin ağarmağa 

baĢlamasından güneĢ batmasına kadar, niyetlenerek bir Ģey yiyip içmekten ve orucu 

bozan baĢka Ģeylerden nefsi korumak suretiyle tutulur.  

Ramazan orucu insan organizması üzerinde açlığın ve susuzluğun etkilerini 

araĢtırmak için iyi bir modeldir. Ramazan orucu standart hayat Ģartlarından kiĢileri 

aralıklı olarak uzaklaĢtırarak vücut sistemi üzerinde pek çok değiĢiklik oluĢturmaktadır.  

Bu çalıĢmamızın amacı, Ramazan ayında oruç tutan sağlıklı gönüllülerin 

trombositlerinde Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS), 

Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) seviyelerini ölçmek ve buna göre değerlendirme 

yapmaktır.  

Bu çalıĢma grubunda ġanlıurfa ilinde bulunan Oruç tutan sağlıklı ve gönüllü 20-

40 yaĢ arası 39 erkek bireyden yaĢ kilo ve boy durumları da göz önünde bulundurularak 

Ramazan ayından iki gün önce, Ramazan ayının ortası ve Ramazan ayının son iki günü 

aynı kiĢilerden kan örnekleri alınıp trombositleri izole edildi. Daha sonra izole edilen 

trombositlerde, TAS, TOS ve OSĠ kolorimetrik yöntemle biyokimya otoanalizöründe 

ölçüldü. 

Bulgularımıza göre TAS, TOS, ve OSĠ değerleri gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmuĢtur TAS düzeyleri ramazan öncesinde düĢükken 

Ramazan ortasında ve sonunda aynı oranda bir artıĢ gözlendi (p<0,01, p<0,05, 

sırasıyla). TOS düzeyleri ise ramazan öncesinde yüksekken ramazan ortası ve sonrasına 

doğru giderek anlamlı olarak azaldığı gözlenmiĢtir (p<0,05, p<0,01, sırasıyla). Ayrıca 
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TOS düzeyleri ramazan öncesi ve sonrası arasında da anlamlı farklılık gösterdi 

(p<0,001). Sonuçlarımız ıĢıḡında, Ramazan orucunun antioksidan kapasiteyi artırdıḡını, 

oksidatif stresi ise azalttıḡını söyleyebiliriz. Fakat, daha yoḡun detaylı bir çalıĢma ile bu 

sonucu teyit etmemiz gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ramazan Orucu, Trombosit, Oksidan Seviye, Antioksidan Seviye, 

Oksidatif Stres Ġndeks 
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ABSTRACT 

Investigation of Oxidant and Antioxidant Levels in the Platelets of 

Healthy Fasting Volunteers 

 

GülĢah ÇELĠK 

 

Masters thesis of medical biochemistry 

One of the fundemantal worships of Islam is to fast during the holy month 

Ramadan. Ramadan Fasting is performed by intending to avoid eating and drinking and 

to protect themselves from other things that may break the fast from the sunrise to the 

sunset for a month per year in order to worship and serve to Allah (cc).  

Ramadan Fasting is a great model through which the effects of hunger and thirst 

on human organism may be studied. Fasting during Ramadan causes many changes on 

the body system by intermittently keeping them away from the standart life conditions. 

The aim of our study is to measure the Total Antioxidant Status (TAS), Total 

Oxidant Status (TOS) and Oxidative Stress Index (OSI) levels in the trombocytes of 

healthy volunteers who fasted through the holy month Ramadan and assess the results 

accordingly. 

In this cohort, upon considering their age, body weight and height conditions, 39 

healthy male volunteers aged between 20-40 years old, who fast during Ramadan in 

ġanlıurfa, were found suitable to participate into the study. The blood of these 

volunteers were drawn at three time points; two days prior to Ramadan, in the middle of 

Ramadan and on the last two days of Ramadan. After drawing their blood, the 

trombocytes were isolated and TAS, TOS and OSI of the isolated blood trombocytes 

were measured by a colorimetric method in a biochemistry autoanalyser. 

As a result, TAS, TOS and OSI levels have been found to be significantly 

different between the groups. While TAS levels were low before Ramadan, they were 

observed to be increased in the middle of the month and remained unchanged till the 

end of it (p<0,01, p<0,05, respectively). TOS levels, on the other hand, were high before 
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Ramadan and gradually decreased through the middle and the end of the month. 

(p<0,05, p<0,01, respectively). Additionally, TOS levels were significantly different 

between the before and end of the ramadan (p<0,001). 

In the light of these results, it may be possible to conclude that Ramadan fasting 

increases antioxidant capacity decreases oxidative stres in the body. However, more 

comprehensive work is required to verify this conclusion.  

Key Words : Ramadan fasting, Tormbocytes, Oxidant Status, Antioxidant Status, 

Oxidative Stress Index. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Orucun Arapça karĢılığı ―savm‖ kelimesi olup, bu kelime ―bir Ģeyden uzak 

durmak, bireyin kendini tutması ve engellemesi‖ manalarını gelmektedir. Oruç, Ġslam 

dininin beĢ Ģartından biridir. Yılda bir ay, ramazan ayında, ALLAH‘a kulluk ve ibadet 

amacıyla, tanyerinin ağardığı andan güneĢ batmasına kadar, niyetlenerek bir Ģey yiyip 

içmekten ve orucu bozan baĢka Ģeylerden nefsi korumak suretiyle tutulur (1)  

Orucun insan vücudunda tıbbi açıdan etkileri oldukça fazladır. Fransız biyolojist 

ve de fizyolojist ve Nobel ödüllü uzman Aleksis Karl orucun bu özelliği hakkında Ģöyle 

düĢünüyor: Oruç sırasında vücut için oldukça önemli olan çok karmaĢık ve bilinmeyen 

fonksiyonlar baĢlıyor ve böylece oruç, vücuttaki tüm dokuları adeta yıkıyor ve onları 

modifiye ediyor. Ġnsan yemekten uzaklaĢtığı ve tam oruç tuttuğu vakit, vücudu yavaĢ 

yavaĢ depoladığı maddelerden beslenir ve ihtiyacı olan enerjiyi bu yol ile karĢılar. 

Normalde 11 ay boyunca çok yemek, dengesiz beslenmek ve zamansız yemek, 

vücudumuzu birden fazla yağ ve zehirli maddelerle doldurur ve oruç ibadeti bu 

maddeleri uzaklaĢtırmak için en uygun fırsattır. Hekimlerin tabiri ile oruç, vücutta 

biriken gereksiz maddeleri yakma zamanıdır. Orucun fizyolojik mekanizmasında insan 

vücudu gün boyunca beslenmediği için enerjisini vücuttaki zehirleri uzaklaĢtırmaya 

harcar. Ġranlı hekim Hasan Muzafferi de orucun bu faydasının çok değerli olduğunu 

vurguluyor. Gerçekte orucun zehirleri defetme özelliği Ģöyle ki, oruç esnasında insan 

vücudundaki organlar kısmi bir sükûnet içinde olur. Bu koĢullarda iç organlar daha 

rahat zehirli maddeleri uzaklaĢtırmaya baĢlar (2). 

Kandaki lipit ve kolesterol seviyesinin birçok hastalıkta kilit rol oynadığı 

bilinmektedir. Damar çeperleri, düzensiz ve disiplinsiz beslenme neticesi  olarak zaman 

içerisinde kolesterol parçacıkları ile kaplanarak kan sirkülasyonunun bozulmasına yol 

açar. Özellikle dokuları besleyen küçük kapiller damarlar iĢlev yapamaz hale gelir. 

Dokuların beslenmesi bozularak bir çok hastalık meydana gelir (3). Hücre 

rejenerasyonu aksar, dokuların kendini onarması imkansız hal alır. YaĢlanma süreci 

hızlanır ve organ kayıpları meydana gelir Bu bakımdan ramazan aylarında düzenli oruç 

tutan kiĢilerde lipit ve kolesterol seviyeleri azalacağı için damarlar kendilerini onarma 

imkanı bulur. Damar lümenleri temizlenir ve kan dolaĢımı rahatlar (4). 
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Serbest radikaller, dıĢ yörüngesinde eĢleĢmemiĢ en az bir elektron içeren 

moleküllerdir. Özellikleri, kararsız ve tek olan elektronu çiftlemek için diğer moleküller 

ile tepkimeye girmeye meyilli olmalarıdır. Anyonik, katyonik veya nötral konumda 

olabilirler (5). 

Serbest radikaller, etkilerini protein, lipit, karbohidrat ve DNA oksidasyonu 

yaparak; hücre zarında, hücre organellerinde ve DNA‘larda patolojik değiĢiklikler 

meydana getirerek gösterirler. Bunların sonucu olarak fonksiyon bozukluğu veya hücre 

ölümü olmakta ya da mutant özellikler kazandırarak tümör oluĢturabilmektedirler (6). 

Organizmada essansiyel maddelerin oksidasyonuna sebep olabilecek moleküllerin 

etkilerini engelleyen veya geciktirebilen maddelere ise antioksidan denilmektedir. 

Oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki uyuĢmazlık aĢırı derecede reaktif oksijen 

türlerinin yapılmasına ve oksidatif hasara sebep olur. Bu durum oksidatif stres olarak 

adlandırılır (7,8). 

Bu çalıĢma ile Ramazan ayında oruç tutmuĢ sağlıklı erkek gönüllülerden alınan 

kan örneklerindeki trombositler izole edildikten sonra trombositlerinde gözlenen 

oksidan ve antioksidan düzeylerinin araĢtırılması hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Orucun Kelime Anlamı 

―Oruç‖ Farsça kökenli bir sözcüktür. ―Rûze‖ kelimesinin TürkçeleĢmiĢ halidir. 

Arapça‘da oruç ibadeti ―savm‖ ve ―sıyâm‖ kelimeleriyle ifade edilir. ―Savm‖ sözlükte; 

kiĢinin kendisini yeme, içme, yürüme ve konuĢma gibi her hangi bir söz, eylem ve 

davranıĢtan alıkoyması, bir Ģeyden uzak durması, susması, bir Ģeye karĢı kendini 

tutması ve engellemesi manasına gelmektedir. 

Dinî bir terim olarak ―savm‖ kelimesi ise müminin ibadet niyetiyle imsak 

vaktinden iftar vaktine kadar kendisini yeme, içme davranıĢlarından alıkoyması 

demektir (9). 

 

2.2. Oruç Ġbadetinin Tarihi Seyri 

Oruç, geçmiĢi insanlık tarihi kadar eski olan kadim bir ibadettir. Yüce Allah bu 

hususu,―Ey müminler! (Kötülüklerden ve haramlardan) korunmanız için oruç tutmak, 

sizden öncekilere farz kılındığı-gibi size de farz kılındı‖ (Bakara, 2/183) anlamındaki 

ayetle bildirmektedir. Ayette yer alan ―sizden öncekiler‖ ifadesi, ilk insan Hz. Âdem‘e 

kadar bütün insanları kapsar. Dinler tarihi araĢtırmaları da ilahî veya beĢerî bütün 

dinlerde oruç ibadetinin var olduğunu göstermiĢtir. Dolayısıyla insanların yeryüzünde 

var olduğu günden bu yana hiçbir birey ve hiçbir toplum dinsiz olmadığı gibi Ģekil, 

zaman, amaç ve içerik olarak farklı olsa da oruç ve benzeri ibadetlerden de mahrum 

kalmamıĢtır (9). 
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2.3. Oruç Fizyolojisi 

Ġnsan oğlunun varlığından bu yana insan vücudu, enerji depolamada ve besinsiz 

kalma gibi durumlarla baĢ etmede oldukça etkili bir geliĢim göstermiĢtir. Oruç, 

yüzyıllardır birçok birey için normal bir durum haline gelmiĢ ve vücut da buna adapte 

olmuĢtur. Yapılan hesaplamalara göre en zayıf kiĢiler bile 40 gün veya daha fazla gün 

boyunca besinsiz canlı kalabilmektedir. Ġnsan vücuduna besin alınmadığında iĢlemeye 

baĢlayan özel bir mekanizmaya sahiptir. Oruç aç kalmak değildir; gerçekte vücudun 

depolanan enerjiyi yakmasıdır. Açlık vücutta yakacak enerji kalmadığında ortaya çıkar 

ve bu durumda enerji için organlar gibi önemli dokular kullanılmaya baĢlanır. Terapötik 

oruçlar bu noktaya gelinmeden çok önce sonlandırılır.  

Oruç süresince vücutta farklı fizyolojik değiĢiklikler oluĢur. Orucun ilk günü 

süresince vücut temel enerji kaynakları olan Ģeker ve glikojen kaynaklarını kullanır. Bu 

kaynaklar bitince vücut. yağları kullanmaya baĢlar. Bununla beraber önemli miktarda 

enerji gerektiren beyin hala glikoza (glikojenden çevrilen Ģekerler) ihtiyaç duyar. Glikoz 

temin edebilmek için vücut orucun ikinci günü boyunca kas dokularını kırar. Bu yüzden 

oruç süresince belli bir miktar kas dokusu kaybı meydana gelir. Vücudun, beyine enerji 

sağlayabilmesi için günde yaklaĢık 500 gram kas dokusu yakması gerekir; fakat vücut 

önemli kas kütlesini korumak için farklı enerji yolları oluĢturur. Proteinleri ayıran bu 

sürece keton birikimi adı verilir. Keton birikimi aĢaması erkeklerde orucun üçüncü günü 

ve kadınlarda da ikinci günü meydana gelir. Oldukça etkili olan bu evrede karaciğer 

depolanan yağı ve diğer gerekli olmayan dokuları beyin, kas ve kalp tarafından enerji 

olarak kullanılan ketonlara dönüĢtürür. Orucun bu noktasında açlık hissi genellikle 

ortadan kaybolur ve birçok kiĢi bu dönemde normal ve hatta yükselen enerji seviyesi 

yaĢar. Hormon seviyesi ve bazı belirli fonksiyonlar bu aĢamada kararlı hale gelir. Çoğu 

orucun amacı, fazla yağı veya gereksiz ve zarar gören dokuları yakabilmek için 

vücudun keton aĢamasına ulaĢmasını sağlamaktır.  

Kilo kaybı en hızlı Ģekilde orucun ilk birkaç günü içerisinde oluĢtuğu gözlemlenir. 

Ġlk birkaç gün içerisinde günde bir kilo verilebilir. Daha sonraki günlerde gün baĢına 

200 gram kadar kaybedilir. Tüm oruç süresine bakıldığında, günde ortalama 500 gram 

verilebilir. Yapılan çalıĢmalar, ayda bir kez oruç tutmanın sağlıklı beslenme için 
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baĢlangıç olacağını ve vücudu bir ömür boyu ekstra kaloriden kurtarmaya fayda 

sağlayacağını gösterir (11). 

 

2.4. Oruç Sonrası Ġnsan Vücudunda Meydana Gelebilecek DeğiĢimler 

Ġnsan vücudu alıĢmıĢ ise, ortalama 60-70 gün kadar açlığa bir hafta kadar da 

susuzluğa dayanabiliyor. Ramazan ayında kiĢi gündüz vakti oruç tutacaktır bu 

bakımından tansiyonunu ilk günlerde hafifçe düĢebilir. Dolayısıyla bu durum bünyenin, 

oruca yani kısmı açlığa olan adapte olma halidir. Yenilen her yemek vücut için bir 

yorgunluğun baĢlangıcıdır. Mideyi sanki bir asit fabrikası ve bağırsakları da adeta bir 

rafineri tarzında yaratan Cenab-ı Hak, 11 ay aralıksız çalıĢan bu fabrikalara 12 ayın bir 

ayında, yani Ramazan ayında muvakkat bir dinlenme vermiĢtir. Karaciğer birgün 

boyunca çalıĢmazsa Ģahıs ölür. Oruç halinde karaciğerin yükü azalacağı vücudu toksit 

yani zehirli maddelerden temizleme imkanı daha fazla olmaktadır. Vücut, kiĢi oruçlu 

iken maddi olarak da temizlenmektedir. Oruç sırasında karaciğerin çalıĢma yükü 

azaldığı için ölü ve ölmekte olan hücrelerin uzaklaĢtırma iĢi kolaylaĢır ve hızlanır. 

Allah‘ın emri olan orucun tutulması ile insan vücudu, yaĢlanan hücrelerin temizlenmesi, 

onların yerine yeni hücrelerin gelmesi ile adeta gençleĢmektedir. 

" Vücudun zekatı da oruçtur "(Ġbn-i Mace, Siyam, Hadis no: 1345) hadisini ve 

Zekatın lügat manasının temizlenme olduğu düĢünüldüğünde hikmeti daha iyi anlaĢılır 

(10,12). 
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2.4.1. Toksinlerden Arınma/Detoks 

Ramazan ayında doğrudan oruca biranda baĢlayanlar ise ilk hafta çok 

zorlanırlar, çünkü bedenlerinde metabolizmanın normal çalıĢması neticesinde dıĢarı 

çıkma yolunu bulamamıĢ pek çok atık madde vardır. 

Bu olay yapılan bir deneyde Ģöyle açıklanmıĢtır: 

Laboratuar ortamında tavuktan alınan hücreler Ringer solüsyonunda 

geliĢtirilmiĢ ve bu solüsyon her gün değiĢtirilmiĢtir. Bu yöntemle hücreler 20 yıldan 

daha fazla yaĢatılmıĢlar. Hücrelerin ölüm sebebi ise resmi bir tatil süresinde 

laboratuar kapalı olmasından dolayı solüsyonun değiĢtirilememesidir. Bu deneyden 

anlaĢılıyor ki içlerindeki metabolitlerle etkin bir Ģekilde mücadele edildiği zaman 

hücreler uzun süre canlı kalırlar. Bu deney boyunca hücrelerin içine konduğu Ringer 

solüsyonu hücrelerden çıkan metabolizma atıkları ile kirleniyordu ama yine de 

bunların içinde hücre için zorunlu besinler vardı. Bu da gösteriyor ki hücreleri 

öldüren içlerindeki toksik maddelerdir. 

Bu deneyde olduğu gibi vücudumuzun metabolizma atıklarıda karaciğer 

vasıtasıyla iĢlendikten sonra büyük abdest olarak ve de böbrekler tarafından 

iĢlendikten sonra idrarla vücuttan atılır. Buna ilaveten derimizden ter yoluyla, 

ciğerlerimizden de solunum yolu ile atılır. 

ġayet, herhangi bir sebeple karaciğer, böbrekler, deri veya akciğerlerin 

tembelliğinden dolayı bu atıklardan iyi bir Ģekilde arındırılmazsa bedenimiz bu 

atıkları kendi içinde depolayacaktır. 

Atık maddeler, yediğimiz besinlerdeki metabolizma atıkları ile gerek nefes 

alarak, gerekse su içerek etkilendiğimiz çevre kirliliğidir. 

Oruç tutmadığımız zamanlarda hücrelerimiz vücuda alınan besinleri iĢlemekle 

uğraĢ içerisindedir ve bu iĢlem hücrelerin çok zamanını alır ve içlerinde kalan atıkları 

temizlemeye fırsat bırakmaz. Ta ki, biz devamlı yemeyi bıraktığımızda hücrelerin bu 

atıklarla uğraĢmaya vakti olacaktır. 
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2.4.2. Dehidrasyon-Susuzluk 

Ramazan orucu esnasındaki susuzluk vücut için kötü bir durum değildir, tam 

tersine tüm vücut sıvılarının daha da dengede olmasını sağlar ve vücutta çok az 

mikterda kuruluk meydana getirir. 

Vücudun zaten kendi su tutma mekanizması vardır. Örneğin bitkilerdeki az 

miktarda susuzluğun ve bünyede su tutmanın en azından onların daha uzun ömürlü 

olmasını sağladığı görülmüĢtür (13). 

 

2.5. Oruç Tutmanın Tıbbi Açıdan Faydaları 

Dünyanın saygın bilim dergilerinden American Journal of Clinical Nutrition 

dergisinde 1993 yılında yayımlanan bir çalıĢma, Ramazan ayında HDL-kolesterol (iyi 

kolesterol) düzeylerinin önemli ölçüde (%30) arttığını ortaya koymuĢtur. 

Adlouni ve ark. (14) Ramazan orucu ile ilgili yaptıkları çalıĢmada, Ramazan 

öncesi döneme göre Ramazan orucu sırasında, serum total kolesterol seviyelerinin 

ortalama %7.9 civarında azaldığını bulmuĢlardır. Aynı Ģekilde, trigliserit 

seviyelerinin % 30 azaldığı; serum HDL kolesterolün % 14.3 arttığı ve LDL 

kolesterolün (kötü kolesterol) % 11.7 azaldığı tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak, 

Ramazan orucu esnasındaki beslenme davranıĢının, plazma lipit ve lipoproteinlerini 

olumlu yönde etkilediğini bulmuĢlardır.  

Adlouni ve ark.,(15) baĢka bir çalıĢmada ise Ramazan orucunun serum apo B 

seviyelerini azaltırken, serum apo AI (apolipoprotein AI) seviyelerini artırdığını 

bulmuĢlardır. Elde edilen bulgulara göre, Ramazan orucu‘nun serum apolipoprotein 

metabolizmasını olumlu bir biçimde etkilediği ve bunun kalp-damar hastalıklarını 

önlemeye katkıda bulunabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

Maislos ve ark.(16) çalıĢmalarında ise Ramazan ayında HDL kolesterol 

seviyelerinin önemli ölçüde (%23) arttığı gözlenmiĢ ve oruç tutmanın plazma HDL 

kolesterol seviyelerini artırmak için ilaçsız ve çok etkili bir yöntem olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. 
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Ülkemizde de Benli Aksungar ve ark.,(17,18) tarafından yapılan iki farklı 

çalıĢma sonucunda, Ramazan Orucu‘nun HDL düzeylerini arttığını; D-Dimer, IL-6, 

CRP ve homosistein seviyelerini ise düĢürdüğünü tespit etmiĢlerdir. Bundan yola 

çıkarakta, Ramazan orucunun vücudun inflamatuar durumu ve kardiyovasküler risk 

faktörleri açısından olumlu etkileri olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Lamri-Senhadji ve ark.,(19) tarafından 2009 yılında yaptıkları çalıĢmada 

Ramazan Orucun‘nun LDL-kolesterolünü azaltıp, HDL-kolesterolünü arttırdığını 

belirlemiĢlerdir. 

 

2.6. Oksidan ve Antioksidan Denge 

 

2.6.1. Oksidan Sistem 

 

2.6.1.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikal bir veya daha fazla çiftlenmemiĢ elektronlara sahip moleküllere 

verilen isimdir. Moleküllerin sağ üst köĢesine konulan nokta sayısı çiftleĢmemiĢ 

elektron sayısını belirtir (20). Serbest radikallerden en fazla karĢılaĢılanlar, moleküler 

oksijende meydana gelen değiĢimler sonucu oluĢanlardır ve bunlara ‗serbest oksijen 

radikalleri (reaktif oksijen radikalleri)‘ ismi verilir. Sonrasında kullanılmaya baĢlanan 

‗rektif oksijen partikülleri‘ terimi radikal olmayan oksidanları da kapsamaktadır (21). 

Oksijen 8 atom numaralı olan ve doğada dioksijen (O₂) olarak bulunan kararsız bir 

elementtir (22). Oksijen molekülündeki aynı yöne dönen iki elektrona sahip 2P son 

orbitali önemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali bırakıp 

diğerine geçtiğinde veya farklı yönde döndüğünde ―singlet oksijen‖ meydana gelir. 

Orbitallerden birine ters dönüĢlü iki elektron veya ikisine ters dönüĢlü iki elektron daha 

eklenirse ―oksijen radikali‖ oluĢur (Tablo 2.1).  
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Tablo 2.1. Oksijen Türevi BileĢikler.  

 

 

 

 

 

 

OluĢan radikal, eĢleĢmemiĢ elektronu sebebiyle çok kararsız bir yapıya sahiptir ve 

tek elektronunu bir baĢka moleküle aktarabilir (redüksiyon), ya da bir baĢka molekülden 

elektron alarak elektron çifti oluĢturabilir (oksidasyon). Sonuç olarak nonradikal yapıyı 

radikal forma dönüĢtürebilirler (22,23). OluĢan radikaller çok reaktif ve anstabildirler. 

Diğer moleküllere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden 

dolayı vücutta indirgeyici veya yükseltgeyici bir davranıĢ sergilerler (24,25). 

Serbest radikaller organizmada normal metabolizma sonucu ortaya çıkabileceği 

gibi; ısı, ıĢık ve radyasyon gibi çeĢitli dıĢ kaynakların tesiri ile de ortaya çıkabilmektedir 

(26). Serbest radikaller tüm canlı hücrelerde fizyolojik miktarlarda üretilirler. AĢırı 

üretildiklerinde ise hücre ve doku hasarına sebep olurlar. Serbest radikallerin bu tesirleri 

antioksidan adı verilen enzim ve moleküller tarafından ortadan kaldırılır. Bütün 

organizmalarda serbest radikal oluĢumu ile antioksidan savunma mekanizmaları 

arasında hassas bir denge vardır. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin üretimi 

ile bunların antioksidanlar tarafından yok edilmesi arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanmaktadır.  

Serbest radikal reaksiyonları lipit, protein ve polisakkaritlerin oksidasyonuna ve 

DNA hasarına sebep olarak çeĢitli hasarlara yol açarlar (27). Hücre ve dokularda oluĢan 

serbest radikallerin en mühimi, oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hücre 

metabolizmasında oksijen içeren pek çok biyokimyasal indirgenme reaksiyonları 

neticesinde meydana gelmektedir (28,29). Bu kimyasal reaksiyonlar sırasında oksijen, 

elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta serbest oksijen 

radikalleri ortaya çıkmaktadır.  

 

Radikaller Radikal olmayanlar 

Hidroksil           (OH) Hidrojen peroksit      (H2O2) 

Alkoksil            (RO) Singlet Oksijen           ( O₂↓↑
) 

Peroksil            (ROO) Ozon                         (O3) 

Superoksit        (O2) Hipoklorid                   (HOCl) 

Nitrik Oksit       (NO) Lipid hidroperoksit    (LOOH) 

Azot Dioksit      (NO2) Peroksinitrit                (ONOO) 
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En önemli serbest oksijen radikalleri Ģunlardır (29). 

1) O₂˙ (Süperoksit radikali)  

2) H₂O₂ (Hidrojen peroksit)  

3) OH˙(Hidroksil radikali)  

4) O₂↓↑ (Singlet oksijen) 

Serbest radikaller hücrede metabolik dengenin bir parçası olarak sürekli yapılırlar 

(30).  

Serbest radikaller 3 yolla oluĢurlar (31,32). 

1. Kovalent bağlı normal bir molekülün, her bir parçasında ortak elektronlardan 

birisinin kalarak homolitik bölünmesi.  

X : Y → X· + Y· 

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterolitik 

bölünmesi. Heterolitik bölünmede kovalent bağı meydana getiren her iki elektron 

atomların birinde kalır. Böylece serbest radikaller değil, iyonları oluĢur.  

X:Y → X:⎯ + Y +  

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun ilave edilmesi  

A + e -→ A· - 

 

Organizmada oksidatif strese sebep olan radikal yapımı endojen ve çevresel 

faktörlere sahip çeĢitli mekanizmalarla gerçekleĢir (ġekil 2.1) (33). 

Endojen faktörler mitokondriyal sızıntı, solunumsal patlama, enzim reaksiyonları, 

otooksidasyon tepkimeleridir. Çevresel faktörlerin baĢlıcaları ise sigara dumanı, hava 

kirliliği, ultraviyole ıĢınları, iyonize radyasyon ve ksenobiotiklerdir (33). 

Örneğin bir nefes sigara dumanında takriben 10
14-16 

 serbest radikal mevcuttur, aĢırı 

egzersiz ile mitokondri oksijeninin neredeyse %2-5‘i serbest radikal yapımında 

kullanılır (30,34,35). 
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Çevresel Faktörler Serbest Radikal Yapımı Endojen Faktörler 

 

 

O2, H2O2 

GeçiĢ Metalleri  

Fe 
+2

 ,Cu
+ 

OH 

 

Lipit peroksidasyonuDNA HasarıProtein Hasarı 

 

 

Doku Hasarı 

ġekil 2.1. Vücuttaki önemli serbest radikaller ve serbest radikal hasarı sonuçları  

Serbest radikallerin aerobik hücrelerde en mühim tepkimeleri moleküler oksijen 

ve onun reaktif türleri (süperoksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler ve geçiĢ 

metallerinin olduğu tepkimelerdir (36). 

 

2.6.1.2. Reaktif oksijen türleri 

Normal Ģartlarda oksijen kararlı, kokusuz, tatsız, renksiz, sudaki çözünürlüğü 

sınırlı bir gazdır. Ġnsan hayatı için hem gerekli hem de toksik olan bir moleküldür. 

Oksijenin iki eĢleĢmemiĢ elektronlarının ayrı orbitallerde aynı yönde dönmesi 

neticesinde oluĢan oksijen bir radikaldir (37). 

Moleküler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron 

gerektirir ve bu yolda reaktif ara moleküller meydana gelir ki bunlar süperoksit, 

hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleridir. Bunlar önemli oksidatif stres ajanları olup 

reaktif oksijen türleri (ROS) olarak isimlendirilir. (Tablo 2.2) (38,39).
.
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Tablo 2.2 Oksijenin indirgenmesi  

O 2   + e + H +  → HO 2 ˙                    Hidroperoksil radikali  

HO 2 ˙ → H +  + O 2 ˙                          Süperoksit radikali  

O 2 ˙ + 2H +  + e → H 2 O 2                     Hidrojen peroksit  

H 2 O 2   + e → OH -  + ˙OH              Hidroksil radikali  

˙OH + e + H +  → H 2 O 

 

2.6.1.2.1 .  Süperoksit Radikali (O2) 

Oksijenli ortamda yaĢam, oksidatif fosforilasyon ile ATP üretimi bakımından 

önemli ölçüde fayda sağlarken bazı tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif 

fosforilasyonun ana bileĢeni olan oksijene bir elektron ilavesi ile süperoksit radikali 

oluĢur (40). 

Süperoksit radikali serbest radikal olmasına karĢın reaktifliği düĢüktür. 

Kendiliğinden, özellikle elektronca zengin bir ortam olan iç mitokondri zarında 

solunum zinciriyle birlikte meydana gelir. Süperoksit ayrıca iskemi-reperfüsyonda 

aktive olan ksantin oksidaz gibi flavo enzimlerce endojen olarak da oluĢturulur. 

Lipooksijenaz ve siklooksijenaz ise diğer süperoksit meydana getiren enzimlerdir 

(41,42,43). 

Süperoksit ayrıca yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve 

kimyasal ajanlar ile, bazı bileĢikleri notooksidasyonunda ve fagositozda oluĢur (44). 

Süperoksit kimyası çözelti ortamına bağlı olarak bazı değiĢiklikler gösterir. 

Süperoksit sulu çözeltide askorbikasit, tiyol gibi molekülleri oksitleyebilen zayıf bir 

oksitleyici ajandır. Bununla birlikte süperoksit güçlü bir indirgeyici ajan olup sitokrom 

c ve ferrik-EDTA gibi çeĢitli demir komplekslerini indirgeyebilir (45).  

Süperoksit, hidrojen peroksit ve moleküler oksijenin oluĢtuğu dismutasyon 

tepkimesinden dolayı sulu ortamda hızlıca kaybolur. Bunun yanında SOD enzimiyle 

katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan dismutasyondan 10
9 

kat daha hızlıdır 

(46).  

2O2 ˙ + 2H +  → H2 O2  + O2 
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2.6.1.2.2 . Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasına karĢın biyolojik zarlara nüfuz 

edebilmesi ve daha reaktif oksijen türlerinin yapımı sırasında aldığı rolden dolayı 

önemlidir. Bir diğer önemli görevi ise hücre içi sinyal molekülü olarak görev 

yapmasıdır (39). 

Hidrojen peroksit süperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi neticesinde 

oluĢur. Üratoksidaz, glukozoksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi bir çok enzim oksijene iki 

elektron transfer ederek doğrudan hidrojen peroksit oluĢturabilirler (31). 

Hidrojen peroksitin redoks özelliği ve geçiĢ metalleri varlığında yüksek reaktif 

serbest radikalleri oluĢturmasına rağmen vücut, savunma sistemi geliĢtirmiĢtir. 

Ġstenmeyen hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz ve diğer oksidazlar ile 

hücreden uzaklaĢtırılır (45). 

 

2.6.1.2.3 .  Hidroksil radikali (˙OH) 

Hidroksil radikalinin major oluĢumu suyun yüksek enerji ile iyonizasyonudur. 

H2O → ˙OH + H˙ + e aq- → H2O2 

Hidrojen peroksit ise süperoksit ile reaksiyon girerek en reaktif ve zarar verici 

serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali meydana getirmek üzere kolaylıkla 

yıkılabilir.  

H2O2 + O2 ˙ → ˙OH + OH־ + O2 

Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizörsüz ortamda 

epeyce yavaĢken, demirin katalizörlüğünde çok hızlıdır.  

O2 ˙ + Fe 
+3

   → O
2
 + Fe 

+2
 

Fe 
+2

 + H2O2 → Fe 
+3

+ ˙OH + OH־ 

O2 ˙ + H2O2→ ˙OH + OH־ + O2 
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Katalizörlü tepkimede demir önce ferrik formdan (Fe
+3

) süperoksit ile ferröz 

forma (Fe
+2

) indirgenir. Ferröz form Fenton tepkimesi ile ferrik forma tekrar 

yükseltgenirken ˙OH ve OH־ üretilir (37,45). 

 

2.6.1.2.4 .  Singlet Oksijen (
1
O2) 

Single toksijen eĢleĢmemiĢ elektron içermediğinden serbest radikal değildir. 

Bununla beraber dönme yönlerinin farklılığından dolayı oksijenin yüksek reaktif 

formudur (45).  

Moleküler oksijende paylaĢılmamıĢ iki dıĢ elektron aynı yönde, farklı 

yörüngelerdedir. Singlet oksijende ise elektron dönme yönleri birbirine zıttır ve 

oluĢturdukları delta veya sigma formuna göre aynı veya farklı yörüngelerde bulunurlar. 

Aynı yörüngede ise delta singlet oksijen, farklı yörüngelerde iseler sigma singlet oksijen 

formu oluĢur. Sigma formu delta formuna göre daha enerjetik olup basitçe delta 

formuna dönüĢebilir (47,48). 

 

2.6.1.2.5 . Nitrik Oksit (NO) 

NO˙enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafından L-arjinin‘den 

sentezlenir. 

L-arjinin + NADPH + O2→ L-sitrullin + NO˙ + NADP
+
 

NO˙eĢleĢmemiĢ elektron bulundurmasına karĢın birçok biyomolekül ile kolayca 

tepkimeye giremez, diğer taraftan peroksil, alkil gibi diğer serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girerek daha az reaktif moleküller meydana getirirler (39).  

Yüksek miktarlarda O2 ˙ yapımı NO˙ ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek ˙OH 

ve ˙NO2 oluĢumuna sebep olurlar. Tepkime sırasında ise peroksi nitrit (ONOO - ) ve 

peroksi nitröz asit (ONOOH) ara ürünleri oluĢur (39). 

 

NO˙ + O2 ˙ → ONOO - 

ONOO -+ H +→ ONOOH  

ONOOH → ˙OH + NO2 
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2.6.1.3. Serbest Radikalerin Etkileri 

 

 

2.6.1.3.1 . DNA ve Nükleik Asitlere Etkileri 

Ġyonize edici radyasyona maruz kalınması ile oluĢan serbest radikaller DNA‘yı 

etkileyerek hücrede mutasyona sebep olurlar. Sitotoksik etki, büyük oranda nükleik asit 

baz modifikasyonlarının neden olduğu kromozom değiĢikliklerine veya DNA‘daki diğer 

değiĢikliklere bağlıdır. Hidroksil radikalide oksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona 

girmektedir. Hidrojen peroksit zarlardan kolayca geçip hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA 

hasarına, hücrede fonksiyon bozukluğuna ve hatta hücre ölümüne sebep olmaktadır. 

(49,50). 

 

2.6.1.3.2 . Proteinlere Etkileri 

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastır ve amino asit 

diziliĢlerine bağlı olarak etkilenirler. Özellikle doymamıĢ bağ ve sülfür içeren 

moleküllerin serbest radikallerle etkileĢimi fazladır. Bu sebeple triptofan, tirozin, fenil 

alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri kapsayan proteinler serbest 

radikallerden daha kolay etkilenirler. Ġmmungulobin G ve albumin gibi disülfit bağı 

fazla olan proteinlerin ise üç boyutlu yapıları bozulur (37,45,49). 

 

2.6.1.3.3 . Karbohidratlara Etkileri 

Monosokkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve 

okzoaldehitler ortaya çıkar. Açığa çıkan okzoaldehitler proteinlere bağlanabilme 

özelliklerinden dolayı antimitotik etki göstererek etki eder ve böylece kanser ve 

yaĢlanmaya sebep olabilirler (49).  

Serbest oksijen radikalleri bağ dokunun önemli bir bileĢeni olan hiyalüronik asit 

gibi karbohidratların parçalanmalarına da yol açabilirler (40).  
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2.6.1.3.4 . Lipitlere Etkileri 

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamıĢ yağ asitlerine etkileri lipit 

peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Biyolojik zarların yapısı lipit ve proteinden 

meydana gelmektedir, lipit peroksidasyonu lipitlere olduğu kadar zar proteinlerine de 

zarar verir (47).  

Lipit peroksidasyonu, çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin (PUFA) reaktif oksijen 

türleri tarafından peroksitler, alkoller, malondialdehit, etan ve pentan gibi ürünlere 

yıkılma tepkimelerine denilmektedir. Yağ asitlerinin peroksidasyonu sonrasında açığa 

çıkan ürünler zar geçirgenliğini ve akıĢkanlığını ciddi Ģekilde etkileyip hücre ve organel 

içeriklerinin ayrılmasına neden olankopma ve kırılmalara yol açar. Lipit peroksidasyonu 

ile meydana gelen zar hasarı geri dönüĢümsüzdür (40,45).  

Zincir reaksiyonu Ģeklinde olan lipit peroksidasyonu, organizmada oluĢan radikal 

etkisiyle çoklu doymamıĢ yağ asitleri üzerindeki metilen grubundan bir hidrojen atomu 

uzaklaĢtırılması ile baĢlar. Bu reaksiyon baĢlangıç reaksiyonu olarak isimlendirilir. 

Hidrojen atomu uzaklaĢması ile karbon atomu üzerinde eĢleĢmemiĢ elektron kalır ve 

bunun sonucu yağ asidi zinciri bir lipit radikali(L·) niteliği kazanır. 

LH + R· → L· +RH  

OluĢan lipit radikalinin molekül içi çift bağlarını pozisyonunun değiĢmesiyle 

konjuge dienler oluĢur. Bir alkenin iki çift bağı arasında bir tane tekli bağ varsa bu yapı 

konjugedien olarak isimlendirilir. Bu Ģekilde moleküler düzenleme sağlanmıĢ olur. Lipit 

radikalinin moleküler oksijen ile etkileĢmesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO) 

oluĢur. 

L· + O 2   →  LOO·   

Peroksil radikali diğer komĢu yağ asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin 

oluĢmasına neden olurken kendiside açığa çıkan hidrojen atomunu alarak lipit 

hidroperoksitlerine (LOOH) dönüĢür. Böylece peroksidasyon baĢladıktan sonra kendi 

kendine yayılabilmekte ve çok sayıda yağ asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine 

dönüĢebilmektedir. Bu tepkime ilerleme reaksiyonu olarak isimlendirilir 

(40,45,50,51,52). 
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LH + LOO· → L· + LOOH  

Oldukça kararlı olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk ürünüdür. 

Lipit peroksidasyonunun sürekli olarak devam ettiği durumlarda E vitamini gibi 

zincirleme tepkimeyi sonlandırıcı bir antioksidan ile lipit peroksidasyonu sonlanabilir 

(53). 

L ˙+ E Vit → LH + E Vit  

E Vit + L ˙→ LH+ Okside E Vitamini  

GeçiĢ metalleri varlığında lipit hidro peroksitleri bu metallerin redoks döngüsüyle 

birlikte lipit peroksidasyonunu baĢlatabilecek radikallerin oluĢumuna neden olabilirler. 

Lipitlerden araĢidonik asit metabolizması sonucu serbest radikal üretimine ―enzimatik 

lipit peroksidasyonu‖, diğer radikallerin sebep olduğu lipit peroksidasyonuna ise ―non-

enzimatik lipit peroksidasyonu‖ denir (37). 

Lipit peroksidasyonunun son bileĢeni olan malondialdehit (MDA) peroksidasyona 

uğramıĢ çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin bölünmesiyle oluĢan üç karbonlu bir 

dialdehidtir ve oksidatif durumun göstergesi olarak yaygın kullanılır. Bu dialdehid 

biyolojik ortamda makromoleküllerin NH2 ve SH gruplarına bağlı veya serbest olarak 

bulunur. OluĢan MDA; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey 

bileĢenlerinin agregasyonu gibi zar özelliklerinin değiĢmesine yol açar (40,54). 

 

2.7. Antioksidan Sistem  

Organizma içindeki radikaller, geri dönüĢümsüz hücre hasarına yol açan birçok 

tepkimeye neden olurlar (ġekil 2.2). Süperoksit ve hidroksil radikalleri hücresel, 

mitokondrial, nükleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baĢlatırlar. 

Geçirgenlikteki artıĢ mitokondrial hasara neden olan Ca
+2 

‘un hücreye akın etmesine 

neden olur (55). 
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ġekil 2.2. Radikallerin yol açtığı hücre hasarı.  

 

Hücre ve organ sistemlerini reaktif oksijen türlerine karĢı koruyabilmek için 

organizma karmaĢık bir sistem geliĢtirmiĢtir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, 

etkileĢimli ve birlikte çalıĢan çeĢitli bileĢenler içerir (56). 

Antioksidan sistem hasar öncesi radikal oluĢumunu önler, oksidatif hasarı onarır, 

hasara uğramıĢ molekülleri temizler ve mutasyonları önler. Nötralize olması gereken 

çeĢitli reaktif ara ürünleri ve indirgenmesi gereken okside biyomolekülleri etkileyen 

hem lipofilik hem hidrofilik fazda pek çok antioksidan Tablo 2.3‘de özetlenmiĢtir (57). 
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Tablo 2.3 Hidrofilik ve lipofilik fazda bazı antioksidanlar  

Antioksidan       Faz        Etki  

Süperoksit Dismutaz(SOD)   Hidrofilik    O2 ˙‘nin H2 O2 ve O2 ‘e  

    dismutasyonu  

Katalaz(CAT)          Hidrofilik  H2 O2‘nin H2O ve O2 ‘e   

    dismutasyonu  

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px)      Hidrofilik R-OOH‘nin R-OH indirgenmesi  

  veya Lipofilik    

Glutatyon redüktaz (GSH-Rd)      Hidrofilik   Okside glutatyonun   

 

  indirgenmesi 

Glutatyon S Transferaz (GST)        Hidrofilik  R-OOH‘nin GSH ile   

 

  konjugasyonu  

Metallotieninler       Hidrofilik     GeçiĢ metalleriyle   

 

  nötralizasyon 

Tiyoredoksinler        Hidrofilik     R-S-S-R‘nin R-SH‘a   

 

  indirgenmesi 

Glutatyon      Hidrofilik   R-S-S-R‘nin R-SH‘a indirgenmesi 

 

  Serbest radikal temizleyicisi  

 

  GSH-Px ve GST‘nin kofaktörü  

Ubikinon          Lipofilik   Serbest radikal temizleyicisi  

 

  Lipid peroksidasyonunda korun  

Askorbik asit         Hidrofilik     Serbest radikal temizleyicisi  

 

  Tokoferol kazanımı  

 

  

Enzimlerin redükte formda 

korunması  

Karotenler            Lipofilik  Serbest radikal temizleyicisi  

 

  O2˙ baskılayıcı  

Tokoferol         Lipofilik    Selenyum absorbsiyonunu arttırır  

 

  Serbest radikal temizleyicisi  

 

  Lipid peroksidasyonunda korun  

Selenyum           Amfifilik   Tiyoredoksin, GSH-Px yapıtaĢı  

 

Antioksidanları hücre içi, hücre dıĢı ve zar antioksidanları olarak 

sınıflandırabiliriz. Bunlara örnek vermek gerekirse;  

Hücre içi antioksidanlar için süperoksit dismutazları, katalazı, glutatyon 

peroksidazı, glutatyon S transferazı, glutatyon redüktazı, 

Zar antioksidanları için E vitaminini, β karoteni, koenzim Q‘yu,  
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Hücre dıĢı antioksidanlar da ise transferini, laktoferrini, haptoglobini, 

hemopeksini, albumini, seruloplasmini, ekstrasellüler süperoksit dismutazı, 

ekstrasellüler glutatyon peroksidazı, bilirubini, askorbik asiti sayabiliriz (45). 

Reaktif oksijen türlerine karĢı primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan 

intrasellüler antioksidanlarca yapılır (ġekil 2.3 ) (58). 

 

 

ġekil 2.3. Ġnsan dokularındaki major antioksidan enzimler ve bağlı yollar. CuZnSOD 

(bakır-çinko SOD), MnSOD (manganez SOD), ECSOD (ekstrasellüler SOD), CAT 

(katalaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz), GSH-Rd (glutatyon redüktaz), GSH (redükte 

glutatyon), GSSG (okside glutatyon), GST (glutatyon S transferaz), MRP (Multidrug 

resistans protein), G6PD (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz), cGS (gama glutamil 

transpeptidaz), cGCS (gama glutamil sisteinil sentetaz),(glutamat sistein ligaz), GS 

(glutatyon  sentaz), GPx e (ekstrasellüler glutatyon peroksidaz) (59). 

 

2.7.1. Redükte Glutatyon (GSH)  

Tripeptid yapıdaki GSH (L-γ- glutamil-L-sisteinil-glisin) oksidatif ve elektrofilik 

stres ve radyasyona karĢı hücrelerin korunmasında önemli rol oynar (ġekil 2.4). GSH 

sitozolik GSH redoks döngüsünde substrat olarak rol alırken, ROS‘a karĢı direkt olarak 

da savunma yapabilir (60).  
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ġekil 2.4. Redükte Glutatyon (GSH).  

Hücrede milimolar deriĢimde bulunan GSH primer olarak redükte formda(GSH) 

bulunur ancak okside formda disülfüd dimeri (GSSG) olarakta bulunabilir (61,62). 

GSH‘ın hücresel seviyesi γ-glutamil transpeptidaz, aminoasit transporterları, 

glutatyon sentetaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktazı içeren çoklu bir enzim 

sistemi tarafından korunur (63).  

 

2.7.2. Glutatyon Peroksidaz Enzimi (GSH-Px)(EC 1.11.1.9)  

Glutatyon Peroksidaz organik hidroperoksitlerin (lipit hidroperoksitler, DNA 

hidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH tarafından indirgenmesi tepkimesini 

katalizler. 1957‘de Mills tarafından keĢfedilmiĢtir (60).  

 

GSH-Px 

H2 O2  + 2 GSH                 2 H2O + GSSG  

GSH-Px 

ROOH + 2 GSH                ROH + GSSG + H2O 

 

Glutatyon Peroksidaz enzimi iki gruba ayrılabilir: selenyum bağlı ve selenyum 

bağlı olmayan. Selenyum bağlı grupta hidrojen peroksit ve diğer organik peroksitleri 

indirgeyen beĢ üye vardır, selenyum bağımsız Glutatyon Peroksidaz ise 

hidrojenperoksit ile ihmal edilebilir bir aktifliğe sahip olup sadece organik 

hidroperoksitleri redükler (63). 

Selenyum bağımlı üyelerden, GSH-Px 1 veya hücresel GSH-Px bütün hücrelerde 

eksprese edilen, tetramerik yapıda, sitozolik bir enzimdir. Eritrosit, böbrek ve 

karaciğerde yüksek miktarda bulunur. GSH-Px 2 veya gastrointestinal GSH-Px 

insanlarda karaciğer ve gastrointestinal kanalda eksprese edilir; böbrek, kalp, akciğer, 

plasenta ve uterusta bulunmaz. GSH-Px 3 veya plazma GSH-Px plazmanın lipit 

kısmından izole edilmiĢ bir glikoproteindir, akciğer, plazma ve diğer ekstrasellüler 

sıvılarda bulunur. GSH-Px 4 veya fosfolipit GSH-Px sitozolde, mitokondri ve hücre 



 

22 

 

zarında bulunur. GSH-Px 5 veya epididimal GSH-Px selenyum bağlı değildir ve yalnız 

epididimiste eksprese edilir. GSH-Px 6 hücresel GSH-Px ile homoloji gösterir, burun 

epiteli ve embriyolarda eksprese edilir (60,64,65). 

 

2.7.3. Glutatyon Redüktaz Enzimi (GSH-Rd)(EC 1.6.4.2)  

Okside glutatyon (GSSG) NADPH bağlı flavo enzim olan Glutatyon Redüktaz 

tarafından redükte formuna (GSH) indirgenir (33,39,60) . 

 

 

GSH-Rd 

GSSG + NADPH                      2GSH + NADP  

 

Glutatyon redüktazın kalıtımı otozomal dominanttır, 8. kromozom üzerindedir. 

Glutatyon peroksidaz ile benzer doku dağılımı gösterir.  

Glutatyon redüktaz flavin adenin dinükleotid (FAD) içerir, NADPH‘tan bir 

elektronun GSSG‘nin disülfüd bağlarına aktarılmasını katalizler. Bu nedenle NADPH 

serbest radikal hasarına karĢı gereklidir ve major kaynağı pentoz fosfat yoludur (ġekil 

2.5) (50). 

 

 

ġekil 2.5 Glutatyon redoks döngüsü  

 

2.7.4. Glutatyon-S-Transferaz Enzimi (GST)(EC 2.5.1.18)  

GST memeli türlerinde elektrofilik bileĢenlerin GSH ile konjugasyonunu 

katalizleyen izoenzimlerin oluĢturduğu çoklu bir gen ailesinden oluĢur; alfa,mu, teta, 

pi,zeta, sigma, kappa ve omega olarak gösterilen 8 esas gen sınıfı ile düzenlenmiĢtir.  



 

23 

 

Alfa kromozom 6‘da, mu kromozom 1‘de, teta kromozom 22‘de, pi kromozom 

11‘de, zeta kromozom 14‘de, sigma kromozom 4‘de, kappa ve omega kromozom 10‘da 

kodlanır (50,66). 

GST karsinojenleri, çevresel etmenleri, ilaç ve geniĢ spektrumlu kasenobiotikleri 

metabolize eder. Mikrozomal GST belirlendiyse de GST aktivitesi esasen sitozoliktir 

(60). 

GST iki subüniteden oluĢmuĢ dimerik bir proteindir. Bu subünitelerden her biri 

glutatyon bağlanma bölgesi (G bölgesi) ve buna komĢu elektrofilik substrata bağlanan 

nispeten hidrofobik olan bölge içerir. Bunun yanında çeĢitli izoenzimlerde transport 

veya düzenleyici fonksiyonu olduğu düĢünülen substrat bağlanmayan bölge de 

belirlenmiĢtir.  

GST, hidroksialkenler, lipit peroksidasyonunun ürünlerinden propenaller ve DNA 

hidroperoksitleri gibi endojen zararlı bileĢiklerin detoksifikasyonunu sağlayabildiği için 

oksidatif strese karĢı savunmaya katılır, bunun yanında epoksidler ve kinonlar gibi 

maddelerin biotransformasyonunda elektrofilik ksenobiotikler veya reaktif ara ürünler 

oluĢabilir (50,63).  

GST enziminin teta ve alfa sınıfları selenyum bağlı olmayan Glutatyon peroksidaz 

aktivitesi gösterirler, GST pi formu lipit hidroperoksitleri ve hidroksialkenler, 

malondialdehitler ve propenalleri inaktive eder. GST pi ayrıca hassasSH- grubuyla ROS 

ile direkt reaksiyona girerek disülfüd yapımının inaktif olmasına neden olur (63). 

 

2.7.5. Süperoksit Dismutaz Enzimi (SOD)(EC 1.15.1.1)  

Reaktif oksijen türlerine karĢı primer antioksidan enzim Süperoksit Dismutaz‘dır. 

Formları arasında aminoasit dizilimi, aktif metal bölgesi ve hücresel dağılım farkı 

vardır. Prokaryotlarda Fe ve Mn-SOD bulunurken, ökaryotlarda Mn, Cu, Zn ve 

ekstrasellüler SOD (EC-SOD) bulunur (67). 

Mn-SOD homotetramer yapıdadır, her subünitesinde bir Mn iyonu bulunur, ve 88 

kDa ağırlığındadır. Hücresel Mn-SOD içeriği kalp, beyin, karaciğer, böbrek gibi yüksek 

metabolik aktivitesi olan dokularda daha fazladır. Cu, Zn-SOD 32 kDa ağırlığında olup 

memelilerde en çok karaciğer, böbrek eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur. Ġki 

protein subünitesi içerir her subünitede Cu ve Zn atomları bulunur. EC-SOD ise en çok 

vaskülatür, akciğer, uterus ve tiroid bezlerinde bulunur (59,68). 
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SOD, süperoksit molekülünün hidrojen peroksite ve moleküler oksijene 

tepkimesini katalizler (33,37,39). 

 

SOD 

2O2 ˙ + 2H
+
                H2O2  + O2  

Tepkimede süperoksit anyonu Cu
+2

 ve bir arjinin rezidüsünün guanido grubuna 

bağlanır. Bu Ģekilde süperoksitten bir elektron Cu
+2

 ‘a transfer olurken Cu
+1

 ve 

moleküler oksijen oluĢur. Ġkinci  süperoksit  anyonu  Cu
+1

 ‘dan bir elektron, bağlanma 

ortağından ise iki elektron alarak hidrojen peroksiti oluĢturur (37,59). 

 

SOD-Cu
+2

 → SOD-Cu +1  + O2 

SOD-Cu
+1

+ O2 ˙ + 2H +  → SOD-Cu 
+2

  + H2O2  

 

2.7.6. Katalaz Enzimi (CAT)(EC 1.11.1.6)  

Katalaz çoğu organizmada bulunan ve hem içeren homotetramerik bir enzimdir. 

Peroksizomlarda yüksek deriĢimlerde bulunur (69,70). 

Katalaz yapı ve iĢlevlerine göre bifonksiyoneldir.Tüm prokaryot ve ökaryotlarda 

bulunur. Her subünite bir hem grubu ve NADPH molekülü içerir. Birçok katalazda 

NADPH molekülü yüzeye yakın ve sıkıca bağlıdır. Bu kofaktör peroksitin oksijene 

dönüĢümünde katalazın inaktivasyonunu koruduğu ve etkisini arttırdığı gözlenmiĢtir 

(70). 

Katalaz hidrojen peroksitin su ve moleküler oksijene dismutasyonunu katalizler.  

 

CAT 

2H2O2 ……….. O2  + 2H2O  

 

Katalaz ayrıca fenol, alkol gibi farklı substratların, hidrojen peroksitin çift 

redüksiyonu ile detoksifikasyonunu sağlar.   

CAT 

H2O2  + RH2  ……..   R + 2 H2O  
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Glukoz-6-fosfat eksikliklerinde NADPH‘ın olgun eritrostlerdeki düĢüklüğünün 

katalazda inhibisyona neden olduğu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px‘den çok katalazdan 

kaynaklandığı düĢünülmektedir (39). 

 

2.7.7. Tiyoredoksin Sistem  

Tiyoredoksin sistem oksidoredüktaz enzim aktivitesi gösteren tiyoredoksin (Trx) 

ile tiyoredoksin redüktazı (TrxR) içeren iki antioksidan enzim sistemi içerir. Memeli ve 

prokaryotik hücrelerde bulunur. Tiyoredoksin redüktaz NADPH kullanarak 

tiyoredoksinin disülfit aktif bölgesini ve pek çok substratı redükler. Yapılan 

çalıĢmalarda, tiyoredoksinin insanda immun sistem düzenlenmesiyle iliĢkili olduğu ve 

farklı genlerce kodlanan üç farklı varyantı gösterilmiĢtir.Tiyoredoksin redüktaz 

izoenzimleri, her subünitesinde bir FAD bulunduran NADPH bağlı 

oksidoredüktazlardır. Tiyoredoksin redüktazın ilk saflaĢtırılması 1977‘de yapılmıĢtır 

(39). 

 

2.7.8. Ubikinon (Koenzim Q)  

Ubikinon esas olarak mitokondride elektron transport zincirinin bir parçası olarak 

kullanılmaktır, bunun yanında ubikinon düĢük deriĢimlerde plazmada ve hücre 

zarlarında lipit peroksidasyonuna karĢı koruyucu antioksidan olarak bulunur. 

Ubikinonun yenilenmesi lipoamid dehidrogenaz ve kısmen tiyoredoksin redüktazı 

da içeren enzim ailesinin diğer üyeleriyle gerçekleĢtirilir (71,72). 

 

2.7.9. Askorbik Asit (C Vitamini)  

Askorbik asit insan plazmasında ve hücre zarında bulunan, zarı geçebilen major 

antioksidanlardan biridir.Suda çözünebilir düĢük moleküler ağırlıklı bu antioksidan 

kollojen sentezi, demir absorpsiyonu ve hücrelerin redoks durumunun korunmasında 

gereklidir. Tokoferoller, peroksidler ve süperoksit gibi reaktif oksijen türlerini redükler. 

Askorbik asitin antioksidan olarak esas görevi lipit hidroperoksitlerin oluĢumunu 

engellemektir. Bu da aterosklerotik plak oluĢumunu engellemede önemli rol 

üstlendiğini gösterir (73). 
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2.7.10. Karotenler (A Vitamini)  

Alkoller(retinoller), aldehitler(retinaller) ve retinoik asitler baĢta olmak üzere A 

vitamininin çeĢitli türleri bulunur. A vitamininin en etkili ve en yaygın türü β-

karoten‘dir. Suda çözünmeyen bu bileĢik havada okside olarak inaktif ürünler oluĢturur 

(74). 

A vitamininin antioksidan etkisi yanında gerekli olduğu sistemik etkiler hücre ve 

intrasellüler zar dayanıklılığının sağlanması, epitel dokunun bütünlüğünün 

sürdürülmesi, ve glikoprotein sentezidir (74). 

 

2.7.11. Tokoferoller (E Vitamini)  

α, β, γ, δ olmak üzere dört farklı tokoferol formu bulunur. Biyolojik olarak en 

yaygın ve en aktif E vitamini Ģekli olan d-α-tokoferoldür. Yağda çözünen fakat suda 

çözünmeyen bu bileĢikler oksijen bulunmayan ortamlarda asit ve sıcaklığa dayanıklıdır 

(75). 

EĢleĢmemiĢ elektronlarla reaksiyona giren ve indirgeyebilen hidroksil grubu 

içerir. Radikal reaksiyonları sırasında zincir kırıcı etkiye sahiptir. Glutatyon ve askorbik 

asit ile antioksidan etkisi artar (36,75,76). 

 

2.7.12. Flavonoidler  

Flavonoidler çeĢitli sebze, meyve ve otlarda bulunan polifenol grubu doğal 

kimyasallardır. Doğada altı binin üzerinde flavonoid vardır. Antioksidan, 

antiarteriyosklerotik, antiinflamatuvar, antitümör, antitrombojenik, antiviral, antialerjik 

etkileri vardır. Flavonlar, flavonollar, flavanonlar; kateĢinler, isoflavonlar, 

antosiyanidinler olarak altı sınıfa ayrılırlar.  

Flavonoidler, önemli metal Ģelatörleri ve serbest radikal temizleyicisi gibi rol 

oynarlar. Flavonoidler tarafından temizlenebilen ve formasyonları inhibe edilebilen 

reaktif oksijen ürünleri; süperoksit anyonları, hidroksil radikali, alkol radikali, peroksil 

radikali ve perhidroksi radikalidir. Flavonoidler, radikallerin reaktif kısımlarıyla 

etkileĢerek, reaktif oksijen ürünlerini stabilize ederler (77). 
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2.7.13. Selenyum  

Selenyum yiyeceklerde selenosistein öncü maddesi olan selenitler, selenatlar ve 

selenometiyonin olarak bulunur. İn vitro hayvan deneylerinde Se bileĢiklerinin 

apoptozisi ve transforme hücrelerde hücre siklusunu indirgediği gösterilmiĢ ve bundan 

dolayı da kanser hücre geliĢimini durduğu ileri sürülmüĢtür (76,78). 

 

2.7.14. Transferin ve Laktoferrin  

Transferin kanda demir taĢıyan bir β-globindir. Laktoferrin ise dolaĢımdaki 

serbest demiri düĢük pH‘larda bağlar (37,76). 

 

2.7.15. Ürik Asit  

Ġnsanlarda pürin nükleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasın temel 

ürünü ürik asittir. Metal bağlayıcı ve serbest radikal temizleyicisi olarak görev alır (79).  

 

2.7.16. Bilirubin  

Bilirubinin büyük bir kısmı ömrünü dolduran eritrositlerin parçalanmasından 

kaynaklanır ve dolaĢımdan karaciğer tarafından alınır ve biyotransformasyona uğrar, 

safra ve idrarla atılır. Antioksidan olarak peroksil radikalleri toplar (76). 

 

2.7.17. Haptoglobin (Hp)  

Haptoglobin hemoglobini geri dönüĢümsüz olarak bağlayan bir α2 -

glikoproteindir. Ekstrasellüler hemoliz sırasında hemoglobin eritrositlerden salınır ve 

serbest hemoglobin dimerleri tümüyle haptoglobine bağlanır (76). 

 

2.7.18. Seruloplazmin (Cp)  

Seruloplazmin total serum bakırının yaklaĢık %95‘ini içeren α2 -globulindir. 

Cp‘nin primer fizyolojik rolü plazma redoks reaksiyonlarıyla iliĢkilidir. Serbest ferrik 

iyonları ve ferritin bağlayan bölgelerin varlığı gibi faktörlere bağlı olarak oksidan veya 

antioksidan olarak iĢlev görür. Cp‘nin demirin iyonik durumunu düzenlemede ve toksik 

demir ürünleri oluĢmaksızın demirin transferine girmesinde. yaĢamsal önemi vardır 

(76). 
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2.8. Oksidatif Stres  

Vücuttaki fizyolojik aktivitenin doğal ürünü olan serbest radikalleri, organizma 

doğuĢtan kazandığı çok hassas bir donanımla oksidan-antioksidan denge olarak 

tanımlanabilecek bir çizgide tutmaya çalıĢır. Bu dengenin bozulması oksidatif strese yol 

açar (7 8). Reaktif oksijen türleri(ROS), reaktif nitrojen türleri (RNS)ve sülfür merkezli 

radikaller oksidan sınıfına girer. Ancak tüm reaktif türleri radikal değildirler. Radikal 

olan ve olmayan reaktif türleri Tablo 2.4‘de özetlenmiĢtir (80,55). 

 

Tablo 2.4. Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen türleri (3) 

Reaktif Türleri    

Radikal                              Non-Radikal  

Hidroksil (˙OH)                Peroksinitrit (ONOO - )  

Alkoksil  (L(R)O˙)            Hipoklorit ( - OCl)  

Hidroperoksil (HOO˙)       Hidroperoksit (L(R)OOH)  

Peroksil (L(R)OO˙)           Singlet oksijen ( 
1
O2 )  

Nitrik oksit (NO˙)             Hidrojen peroksit (H2O2 )  

Süperoksit (O˙2 )             Ozon (O3 )  

Canlı organizma için önemli olan yapıları, fiziksel ve kimyasal özellikleri, 

hücresel kaynakları, rol oynadıkları tepkimeler ve etkileri ile çeĢitli klinik durumların 

patogenezinde rol oynayan serbest radikaller, atomik yörüngelerinde eĢleĢmemiĢ 

elektron bulundurarak, bağımsız olarak var olabilen moleküllerdir. EĢleĢmemiĢ 

elektronun kazandırdığı en önemli özellik bir çok radikal ile bu elektronun 

paylaĢılabilinmesidir (81,82,47). 

 

2.9. Trombositler  

Trombositler küçük, disk Ģekilli, çekirdeksiz, 2–3 µm çapında hücrelerdir. 

Megakaryositlerin sitoplazmik parçalanmaları ile oluĢup kan dolaĢımına girerler ve 7–9 

günlük bir ömre sahiptirler. Megakaryosit geliĢimi ve trombosit oluĢumu trombopoietin 

ve diğer sitokinler tarafından düzenlenir. Trombositler, kemik iliğindeki boĢluklarda yer 

alan endotelyal hücreler boyunca megakaryositlerin sitoplazmik büyüme ve bölünme 
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aĢamaları ile yayıldığı bugün genel olarak var sayılmaktadır. Fakat bu basamakta hangi 

sayıda ve boyutta kaç trombositin kontrol edildiği bilinmemektedir (Hartwig ve Italiano 

2003) (83).  

 

2.9.1. Trombositin Yapısı  

Basit görünen trombositlerin fonksiyonları karmaĢıktır. Dinlenme evresindeki 

trombositlerin yapı (ġekil 2.6) ve fonksiyonu, anatomik olarak dört bölgeye ayrılarak 

çok iyi anlaĢılmıĢtır (White 1987)(84). 

 

ġekil 2.6 Trombositin yapısı. 

 

2.9.1.1. Periferal (Çevresel) Bölge 

Bu bölge açık kanaliküler sistemi oluĢturan bir membran ve bunun içe doğru olan 

kıvrımlarından oluĢmaktadır. Burası üç farklı bölgeye bölünebilir: dıĢ tabaka, membran 

ve membran altı bölge (Nurden ve Caen 1978)(85). 
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2.9.1.1.1 DıĢ Tabaka  

10–20 nm kalınlığında glikokaliks ve glikoproteince zengin bir bölgedir. Temel 

olarak hücre-hücre, hücre-damar duvarı etkileĢimi için reseptör olarak iĢlev 

görmektedirler. Trombosit yapıĢması ve kümelenmesi hakkında bu reseptörler detaylıca 

tartıĢılmıĢtır (Nurden ve Caen 1978)(85). 

 

2.9.1.1.2 Trombosit Membranı 

Bir çok yönden trombosit membranı diğer kan hücrelerinin membranları ile 

benzerdir:  

1- Fosfolipit bakımından zengin çift tabakalı lipitten oluĢması  

2- Hücre içi ve hücre dıĢı iĢlemler arasında fizikokimyasal ayırım sağlaması  

3- Anyon ve katyon pompalarını içermesi (NA + /K + -ATPaz gibi) zardan geçen  

iyonların dengelenmesinde kritiktir. Trombosit membranı pıhtılaĢma için önemli  

bir katalizördür (Tracy 1988)(86).  

 

2.9.1.1.3 Membran Altı Bölge  

Anatomik ve fonksiyonel olarak membran glikoproteinleri ve yaygın sitoplazmik 

filament sistemi ile iliĢkilendirilmiĢ farklı mikrofilament ağlarını içerir (Zucker-

Franklin 1970)(87). 

 

2.9.1.2. Sol –Jel Bölge  

Sitoplazmanın matriksine sol-jel bölge denir ve polimerizasyonun değiĢkenlik 

gösteren durumlarında iki fiber sisteminden meydana gelir. Alt membranın hemen 
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altında dinlenme evresindeki trombositin Ģeklini korumaya yardım eden sıkıca kıvrılmıĢ 

(helezonlaĢmıĢ) mikrotubüller bulunur. Aktivasyon ile mikrotübüller, merkezde 

kümelenmiĢ organellerin etrafında sık halkalar halinde daralırlar. Bu kasılma olayı için 

hareketi sağlayan kuvvet sitoplazmik filamentler tarafından oluĢturulur (White 

1968)(88).  

Sol-jel içindeki ikinci grup fiberler aktin mikrofilamentleridir. Dinlenme 

evresindeki trombositte (ġekil 2.7) aktinin sadece % 30-40‘ı filamentlere polimerize 

olur (Fox, Boyles et al. 1984)(89). Aktivasyonla polimerizasyonda bir artıĢ olur. Yeni 

filamentler hücrenin dıĢ yüzeyinde (ġekil 2.8) (periferinde) ve geliĢen filopedia içinde 

görünmeye baĢlar (Fox 1993)(90). 

 

2.9.1.3. Organel Bölgesi  

Bu bölge farklı bir bölge olarak çok iyi ayırt edilebilen bir yer değildir ancak 

sitoplazma boyunca dağılmıĢ depo granülleri, yoğun cisimcikleri, peroksizomları, 

lizozomları ve mitokondrileri içerir. Aslında bu bölge belli baĢlı metabolik iĢlemlerle 

ilgilidir ve aynı zamanda yaygın değiĢkenlik gösteren proteinler, kalsiyum, serotonin, 

adenin nükleotidi ve enzimler için bir depo yeri gibi rol alır (White 1973; White 

1974)(91;92). 

 

2.9.1.4. Membran Sistemi  

Membran sistemi dördüncü ve son bölgeyi oluĢturur. Plazma membranı aynı 

zamanda trombosit içindeki derinlere giden çok sayıda kıvrımlar içerir. Genellikle ―açık 

kanaliküler sistem‖ olarak isimlendirilen bu kanallar hücresel transport için geniĢ bir 

yüzey alanı oluĢtururken devam eden reaksiyon süresince ve Ģekil değiĢikliği ile 

trombosit aktivasyonunu tamamıyla sürdürür (White 1973; White 1974)(91;92).  

Yoğun tübüler sistem ikinci bir membran sistemi oluĢturur ve hücrenin iç 

kısmında yer alır. Ata hücrenin endoplazmik retikulumundan türemiĢ olan yoğun 

tübüler sistem hem kalsiyum için hem de prostoglandin senteziyle iliĢkili enzimler için 
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bir depo yeri olarak rol oynar. Bu iki membran sistemi birbirleriyle doğrudan iliĢki 

içindedirler ve içeriklerinin değiĢ tokuĢ edilmesine izin verirler (Cutler, Rodan ve ark. 

1978)(93). 

ġekil 2.7. Dinlenme evresindeki trombosit.                   ġekil 2.8. Aktif trombosit. 

 

2.9.2. Trombosit Fonksiyonu  

Normal koĢullar altında trombositler diğer trombositlerle ya da damar endoteli ile 

etkileĢmeden serbestçe kan damarında dolaĢırlar. Endotelde zedelenme olması 

durumunda pıhtı oluĢumuna neden olan bir olaylar zinciri tetiklenir. Bu olaylar dizisi 

karmaĢık birçok biyokimyasal ve hücresel süreçlerin olduğu dört genel kategoriye 

bölünerek açıklanmıĢtır: adezyon, aktivasyon, agregasyon ve sekresyon (Weiss 1975) 

(94). 

2.9.2.1. Trombosit Adezyonu 

Trombositler zarar görmüĢ, bozulmuĢ ya da fonksiyonunu yitirmiĢ endotelyuma 

bağlanma eğilimi gösterir. Zarar gören bölge, spesifik membran glikoproteinleri olarak 

tanımlanmıĢ olan adeziv proteinler aracılığı ile trombositler tarafından örtülür. 

Fonksiyonel olarak örtüĢen çok sayıdaki resöptör aynı liganda bağlanabilir ve spesifik 

bir reseptör birden fazla liganda yanıt verebilir. Reseptörler bir de integrinler ve integrin 
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olmayanlar olarak gruplandırılabilir. integrinler α- ve β- altbirimlerinden oluĢan 

heterodimerik hücre yüzey mellekülleridir. integrinlerin genellikle düĢük ve yüksek 

olmak üzere iki afinite seviyesi vardır. Afiniteleri sitoplazmik domainlerinin 

fosforilasyonu ve sitoplazmik sinyallerle değiĢtirilir. Trombositler, β1,β2 ve β3 alt 

birimleri ile toplamda altı farklı integrin içerirler (α2β1, α5β1, α6β1, αLβ2, αIIbβ3, ve 

αvβ3) (Bouvard, Brakebusch ve ark. 2001) (95). 

DeğiĢik yüzey membran glikoproteinleri ve ligandları aĢağıdaki Tablo 2.5‘de 

özetlenmiĢtir. 

Tablo 2.5. DeğiĢik yüzey membran glikoproteinleri ve ligandları. 

Reseptör       Ligand 

Ġntegrin 

Ġçeriği 

Biyolojik 

Aktivitesi  

GPIa/IIa     Kollajen    α2β1 Adezyon 

GPIb/IX   vWF   -   Adezyon 

GPIc/IIa   Fibronektin   α5β1   Adezyon 

  Kollajen       

  Fibrinojen       

GPIIb/IIIa  Fibronektin   αIIbβ3  Agregasyon  

  Vitronektin       

  vWF      

GPIV  

Trombospondin, 

kollajen   -   Adezyon 

GPVI    Kollajen      

Vitronektin 

reseptörü  Vitronektin,  Avβ3 Adezyon 

  trombospondin      

VLA-6    Laminin   A6β1   Adezyon 

Adezyonu baĢlatan olay temastır. Süreç, dolaĢımda dinlenme evresinde bulunan 

trombositin ―durması‖ ve zarar görmüĢ damara ―yapıĢmasıdır‖.Bu önemli olay 

trombosit glikoproteini Ib-IX kompleksi ile damar endoteliyal hücreler tarafından 

sentezlenen büyük bir protein olan von Willebrand (vWF) arasındaki etkileĢimle 

gerçekleĢmektedir (Roth 1992) (96). 

2.9.2.2. Trombosit Aktivasyonu  

Aktivasyon çok çeĢitli biyokimyasal ve mekanik uyarılarla tetiklenebilir. Bu 

biyokimyasal agonistlerin çoğu, damar duvarına yapıĢmıĢ olan trombositler tarafından 
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üretilir ya da salgılanır. Trombosit aktivasyonunun üç aĢamada gerçekleĢtiği kabul 

edilir:  

1) Uyarı: Genellikle agonistlerin ortaya çıkmasına yol açarak trombosit 

aktivasyonuna neden olan bir olay vardır. Agonistlerin trombositlere bağlanması bu 

hücrenin aktivasyonunu baĢlatır.  

2) Hücre içindeki ikincil mesajcıların uyarıyı iletmeleri. 

3) Cevap: Trombosit iskelet yapısının değiĢmesi (trombositin Ģekil değiĢtirmesi), 

trombositlerin fibrinojen aracılığı ile yapıĢıp küme oluĢturmaları ve granül sekresyondur 

(Koca 2007) (97). 

Trombosit aktivasyonunu baĢlatan agonistler zayıf ve güçlü olarak 

sınıflandırılırlar. Güçlü agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun engellendiği 

Ģartlarda dahi granül sekresyonunu uyarabilirler. Zayıf agonistler (ADP, epinefrin vb.) 

ise yalnız baĢlarına granül sekresyonunu uyaramazlar; ancak agregasyonu uyarabilirler. 

Agregasyon neticesinde sekresyon gerçekleĢebilir (Koca 2007)(97).  

Trombosit agonist reseptörleri çoğunlukla transmembran uzantıları da olan 

plazma membran proteinleridir. Tam anlamıyla karakterize edilebilen reseptörlerin çoğu 

"G proteinleri ile iliĢkili olan reseptörler" gurubundandır. Bu reseptörlerin ortak 

özellikleri yedi adet transmembran kıvrımı olan tek bir polipeptid yapısında olmaları ve 

oluĢturdukları uyarıyı ikincil mesajcılara ileten, G proteinleri olarak adlandırılan adaptör 

proteinler kullanmalarıdır (Koca 2007)(97). 

Sırasıyla G proteini tarafından tetiklenen birbirini takip eden iki tane hücre içi 

uyarılma yolu vardır. Fosfoinozitid hidroliz yolu, G proteini tarafından fosfolipaz C‘nin 

aktivasyonu ile baĢlar. Fosfatidilinositol–4–5-bifosfat (PIP 2 ) iki ikincil mesajcıya 

parçalanır (inositol-1,4,5-trifosfat (IP 3 ) ve diaçilgliserol) (Berridge 1987). IP 3 yoğun 

tübüler sistemden kalsiyum salınmasını uyarır. Bu olay fizyolojik trombosit 

cevaplarından sorumlu hücre içi enzimlerin aktivasyonu için gereklidir (Rink ve Sage 

1990) (98). 
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Sitoplazmada serbest kalsiyum düzeyinin artıĢıyla ikinci hücre içi uyarılma yolu 

olan eikozanoid yol aktive olur. Kalsiyum düzeyinin artıĢı ile uyarılan sitoplazmik 

fosfolipaz A2 yoğun tübüler sistem membranından ve belki de sitoplazma zarından 

araĢidonik asit ayrılmasını sağlar. AraĢidonik asit sitoplazmada baĢlıca tromboksan 

A2'ye (TxA2) metabolize edilir. Hücre dıĢına salınan TxA2, civardaki trombositleri de 

uyararak trombosit aktivasyonunun amplifiye olmasını sağlar (Koca 2007)(97). 

 

2.9.2.3. Trombosit Sekresyonu  

Trombosit aktivasyonu, hücre dıĢı sinyallere, hücre iskeletinin yeniden 

düzenlenmelerine, membran birleĢmelerine ve trombositlerde bulunan üç farklı granül 

(α-granüller,yoğun cisimcikler ve lizozomlar) içeriğinin dıĢarı çıkarılmasına 

(sekresyona) cevap oluĢturan bir komplekstir. α-granüllerin birbirleriyle ve plazma 

membranın yaptığı içe doğru oluĢan derin kıvrımlarla (açık kanaliküler sistem) 

birleĢmesi kanıtlanmıĢtır (Ginsberg, Taylor ve ark. 1980; Stenberg, Shuman ve ark. 

1984) (99;100). Lizozomlar çok sayıda asit hidrolaz (proteinazlardan ketepsinler) 

içermektedirler. Lizozom sekresyonu, α-granüller ve yoğun cisimciklerin 

sekresyonundan daha yavaĢ olmaktadır (Holmsen ve Day 1970)(101).  

ADP‘nin reseptörüne bağlanmasını takipeden olaylar; kalsiyumun hızla 

sitoplazmaya akması, hücre içi kalsiyum depolarının hareketi, Ģekil değiĢikliği, adenil 

siklazın inhibisyonu, IP 3oluĢumunun uyarılımı, yüzey GPIIb/IIIa ifadesi, fosfolipaz A2 

‘nin uyarılımı, yoğun granüllerin ve alfa granüllerinin içeriklerinin salgılanması 

Ģeklinde rapor edilmiĢtir (Nurden, Savi ve ark. 1995)(102). 

 

2.9.2.4. Trombosit Agregasyonu  

Trombosit aktivasyonu ile GPIIb/IIIa, konformasyonal bir değiĢime uğrar (Tablo 

2.6). Bunu genelde protein ligandlarıyla, kısmen de fibrinojenle uygun bir bağlanma 

yapabilmek için yapar. GPIIb/IIIa, α IIb , β3 alt birimlerini içerir. α-alt birimi bir ağır 

zincir ve bir hafif zincir içerir. Ağır zincir tamamen hücre dıĢındayken hafif zincir 
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trombosit membran açıklıklarında bulunur ve kısa bir hücre dıĢı domainle sonlanır 

(Poncz, Eisman ve ark. 1987) (103).  

GPIIb/IIIa- fibrinojen kompleksinin elektron mikroskopi çalıĢmalarında 

GPIIb/IIIa‘nın globüler baĢ bölgesi fibrinojen molekülünün distal ucu ile etkileĢim 

halinde olduğu ve kuyrukların fibrojen molekülüne 90
0
 ‘lik açı yapacak Ģekilde lateral 

olarak uzatılmıĢ halde olduğu görülmüĢtür. Dolayısı ile GPIIb/IIIa, bir fibrinojen 

molekülünün ucuna doğru bağlanırken, kuyruklar zıt yöne doğru yönelir, bu da yakın 

trombositlerin arasında ―köprü‖ oluĢturmaya imkân sağlar (Weisel, Nagaswami ve ark. 

1992) (104).  

In vivo ortamda kanın subendoteliyal dokuya temasına neden olan bir damar 

zedelenmesi neticesinde trombositler diğer hücreler ve ekstrasellüler matriks 

moleküllerine (immobilize vWF, kollajen, laminin, fibronektin) yapıĢırlar (adezyon). 

Adezyonu takiben, trombositler subendoteliyal matriks üzerinde birçok yeni reseptör-

substrat bağlanması ile sıkı bir Ģekilde yayılırlar. Kollajen, adenozin difosfat (ADP), 

epinefrin, trombin gibi herhangi bir agonist trombosit yüzeyindeki reseptörüne yapıĢtığı 

zaman hücrede belirgin biyokimyasal değiĢikliklere neden olur (aktivasyon). Aktive 

olması neticesinde trombositin Ģekli değiĢir ve diğer hücrelerle etkileĢimleri uyarılır. In 

vitro Ģartlarda aktivasyonu takiben trombositin küresel bir Ģekil kazandığı ve birçok 

filopodial uzantıların ortaya çıktığı izlenir. Aktin iskeleti tarafından meydana getirilen 

bu Ģekil değiĢimi ile hücre yüzeyi ve trombositlerin birbirleri ile temas alanları artar. 

ĠĢte, Ģekil değiĢiminin ve trombosit aktivasyonu neticesinde GPIIb/IIIa reseptöründe 

meydana gelen konfigürasyon değiĢikliğinin avantajıyla trombositler bu reseptörün 

ligandı olan fibrinojeni bağlamak suretiyle kümeleĢirler (agregasyon).  

Agregasyonun ilk aĢaması tersinebilir. Takiben, yoğun ve granül içerikleri 

salgılanır (sekresyon) ve bu granüllerin yapısında bulunan agonistlerin de katkısıyla 

agregasyon tersinemez hale gelir. Son olarak, damar kesisi bölgesinde trombositlerin de 

katkılarıyla oluĢan pıhtının deney tüpünde olduğu gibi büzüĢerek yara dudaklarını 

birbirlerine yaklaĢtırdığı kabul edilmektedir (retraksiyon). Pıhtı büzüĢmesinde trombosit 

aktin iskeletinin görev yaptığı ve bu süreçte integrin GPIIb/IIIa'nın düzenleyici rolü 

olduğu düĢünülmektedir (Koca 2007). 
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Tablo 2.6. Trombosit granülleri ve içerikleri. 

Trombosit granülleri ve içerikleri    

Yoğun cisimcikler   

  ATP  

  ADP 

  serotonin 

  kalsiyum 

  fosfat 

  guanin nükleotid  

Alfa granülleri   

*Enzimler  α 1antitripsin  

  α 2 makroglobulin  

  α 2 antiplazmin  

  C1-esteraz inhibitörü  

*Adezyon proteinleri  Fibrinojen  

  Fibronektin  

  vWF  

  Trombospondin  

  Vitronektin  

  GP IIbIIIa  

  P-Selektin  

*Büyüme faktörleri  PDGF (Platelet Derivated Growth Factor)  

  TGFβ (Transforming Growth Factor β)  

  Epidermal Growth Factor  

  Endotelial Growth Factor  

*Sitokin benzeri proteinler  IL 1  

  CD 40 Ligand  

  PF4 (Trombosit faktör 4)  

  β-Tromboglobulin (BTG)  

*Koagülasyon faktörleri  HMWK  

  Plazminojen  

  PAI-1  

  Faktör V  

  Faktör XI  

  Fibrinojen  

  Pr. S  

Lizozomlar   

  β Galaktosidaz  

  β Glukuronidaz  

  α arabinosid  

  N-asetil glukozamidaz  

  Elastaz  

  Kollejenaz  

  Katepsin  
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2.9.3. Trombosit OluĢumu 

Kan pulcuklarının oluĢum mekanizması üzerine yaklaĢık 100 yıldır 

çalıĢılmaktadır. 1906‘da James Homer Wright Massachussetts General Hospitalda 

trombositlerin dev öncülleri olan mega karyositlerden nasıl oluĢtuğunun detaylı bir 

analizini yaparak ilk adımı atmıĢtır. Yıllar boyunca trombositlerin megakaryositlerden 

nasıl oluĢtuğunu açıklayan çok sayıda teori önerilmiĢtir. Demarkasyon membran sistemi 

(DMS)1957‘de Yamada tarafından detaylıca tanımlanmıĢtır. BaĢlangıçta megakaryosit 

sitoplazması içinde sınırları önceden ĢekillendirilmiĢ ―trombositalanları‖ olarak 

önerilmiĢti (Yamada 1957) (105). Mikroskop uzmanları geliĢen megakaryositlerin 

membran ve trombosit organelleriyle dolmaya baĢladığını tanımlamıĢlardır. Bu 

membranlarda tanımlanılan alanların, geliĢen trombositler için bir sistem oluĢturduğunu 

önermiĢlerdir (ShaklaiveTavassoli1978) (106). Serbest kalan trombositlerin, megakaryo 

sitplazmasındaki bu alanlar arasında bulunan DMS kırılma çizgileri boyunca büyük bir 

parçalanma ile oluĢtuğu önerilmiĢtir. DMS modeli trombositlerin ayrıntılı olarak 

hazırlanmıĢ bir iç membranın yeniden organizasyon süreci boyunca oluĢtuğunu ifade 

etmektedir (Kosaki 2005)(107).  

Megakaryosit plazma membranının içe doğru kıvrılmasıyla meydana gelen 

tübüler membranların, heryerde sürekli bir iletiĢim ağı oluĢturmak için birbirine 

bağlandığı ve kollara ayrıldığı tahmin edilmiĢtir. Yakın tübüllerin kaynaĢması, son 

aĢamada oluĢan bir trombositin sitoplazmasının çevresinde olan bir düz membran 

oluĢturmak için bir mekanizma olarak kabul edilmiĢtir. Modellerde, megakaryosit 

sitoplazmasının trombosit seviyesinde hacimlere nasıl bölündüğünü ve kendi 

membranının trombositi nasıl sardığını açıklamak için hep kullanılmıĢ olan DMS çok 

sayıdaki tutarsız gözlemlerden dolayı güven kaybetmiĢtir. Örneğin eğer trombositler 

megakaryosit sitoplazması içinde DMS tarafından açıklanıyorsa, o zaman trombosit 

alanları dinlenme evresindeki trombositle aynı yapısal özellikleri göstermeliydi ancak 

böyle bir durum söz konusu değildi (Radley ve Hartshorn 1987) (108). Megakaryosit 

içindeki trombosit alanlarının marjinal mikrotübül sarmallarından yoksun olması, 

dinlenme evresindeki trombosit yapısının en seçici özelliklerinden biriydi.  Yine 

doğrudan trombosit alanlarının patlayarak çatlaması ya da paramparça olarak 

fonksiyonel trombosite olgunlaĢmasını gösteren canlı megakaryositler üzerinde 
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yapılmıĢ bir çalıĢmanın bulunmamasıdır. Aksine mikrotübüldepolimerizasyon ajanları 

tarafından uyarılan protrombosit büzülmesinin öncesi ve sonrasında megakaryositlerin 

DMS‘si üzerine odaklanılan çalıĢmalar, protrombositlerin kapsamlı büyümeleri için 

özelleĢmiĢ bu membran sisteminin içe kıvrılarak (evajinasyon) plazma membranı 

sağlamak amacıyla öncelikle membran rezervuarı olarak iĢlevsel olabileceği ortaya 

atılmıĢtı. Radley ve Haller DMS‘nin belkide yanlıĢ adlandırılmıĢ olabileceğini belirtmiĢ 

ve bu membran öz ağı tanımlamak için ―in vajinasyon membran sistemi‖ ni daha uygun 

bir isim olarak öne sürmüĢlerdir (Radley ve Haller 1982) (109). 

Toplanan önemli kanıtlar trombosit oluĢumundaki protrombosit modelini 

desteklemiĢtir. Protrombosit terimi genellikle megakaryositten çıkan dar stoplazmik 

uzantılarda büyüklüğü (milimetreye kadar) tanımlamak için kullanılır (Becker ve De 

Bruyn 1976) (110).Bu uzantılar dar stoplazmik köprülerle birbirine bağlanmıĢ çeĢitli 

boncuk boyutundaki trombositler ile karakterize edilir ve magakaryositten trombosite 

dönüĢüm sırasındaki ara yapıları temsil ettiği düĢünülür. Bu yalancı ayak benzeri 

yapılardan trombositlerin oluĢumundaki asıl kavram Wright tarafından trombositlerin 

megakaryositlerden köken aldığını tanımlaması ve disk benzeri parçalar ya da 

megakaryositten çıkan yalancı ayaklardan gelen segmentleri açıklamasıyla oluĢmuĢtur 

(Wright 1906) (111).  

Trombosit oluĢumu sırasında megakaryositlerden geliĢen bu sitoplazmik olayları 

Thiery, Bessis ve Behnke daha sonradan detaylıca açıklamıĢtır (Thiery ve Bessie 1956; 

Behnke 1969) (112;113). Klasik protrombosit teorisi, megakaryositlerin uzun yalancı 

ayak benzeri yapıları oluĢturup ardından trombosit oluĢturmak için parçalandıklarını 

ortaya atan Becker ve De Bruyn tarafından tanımlanmıĢtır (Becker ve De Bruyn 

1976)(114). Bu modelde DMS hala megakaryosit sitoplazmasını trombosit alanlarına 

böldüğü öngörülüyordu. Radley ve Haller daha sonra trombositlerin, yalnızca birleĢmiĢ 

protrombosit ekseni boyunca bağlanan boncuk boyutundaki trombositlerden köken 

aldığı kabul edilen ―akıĢ Modeli‖ni geliĢtirmiĢlerdir. DMS‘nin trombosit alanlarını 

açıklamak için fonksiyonel olmadığını daha ziyade bir rezervuar olarak protrombosit 

oluĢumu sırasında membran yüzeyini ters çevirdiğini (tersyüz ettiğini) ileri 

sürmüĢlerdir. GeliĢen trombositlerin, yalnızca protrombosit oluĢturan plazma membranı 

ile sarıldıkları varsayılmıĢtır (Radley ve Haller 1982) (109).  
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Bugün deneysel bulguların çoğu trombosit oluĢumu ile ilgili olarak modifiye 

edilmiĢ bir protrombosit modelini savunmaktadır. Protrombositlerin ürünleri olan 

yapısal ve fonksiyonel olarak kan trombositleri ile benzer olan trombositlerin 

olgunlaĢmasında hem in vivo hem de in vitro da protrombositler gözlenmiĢtir (Choi, 

Nichol ve ark. 1995; Cramer, Norol ve ark. 1997) (115;116). Bu gözlemler sıçanları, 

köpekleri, inekleri ve insanları kapsayan memeli türlerinin geniĢ bir aralığında 

yapılmıĢtır (Leven 1987) (117). Kemik iliğinden büyüyen megakaryositler, dolaĢıma 

katıldıkları varsayılan kan damarını kaplayan endotel bağlantı bölgeleri boyunca 

trombosit oluĢturmak için ilave parçalanmalara maruz kalırlar (Tavassoli ve Aoki 1989) 

(118). Farelerde iki farklı hematopoietik transkripsiyon (Nükleer faktör eritroid 2 (NF-

E2), transkripsiyon faktör GATA-1) faktörünün olmayıĢından dolayı bu olaylar 

gerçekleĢmez. Bu fareler in vitro da protrombosit oluĢturamazlar ve Ģiddetli 

trombositopeni gösterirler. Esas alınan bu bulgular protrombosit yapımının trombosit 

oluĢumunda önemli bir rol olduğunu destekler (Lecine, Villeval ve ark. 1998) (119). 

 

 

ġekil 2.9.Megakaryositlerden trombosit oluĢumu. 

Trombopoietinin keĢfedilmesi ve trombosit oluĢumunun in vitroda yeniden 

düzenlendiği megakaryosit kültürlerinin geliĢtirilmesi, protrombosit oluĢturma eylemini 
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yapan megakaryositleri çalıĢmak için sistemler sağlamıĢtır. Megakaryosit 

sitoplazmasının içeriğinin nerdeyse tamamının protrombosit uzantılarına ve son 

basamakta ince sitoplazmik iplerle bağlanan boncuklar olarak gözüken partikül boyutlu 

trombositlere dönüĢmektedir (ġekil 2.9). DönüĢüm 5- 10 saatte gerçekleĢmektedir ve 

megakaryosit sitoplazmasında bir kutuptaki aĢınma ile baĢlar. Önce kalın yalancı 

ayaklar oluĢur sonra uzayarak çapı 2–4 µm de değiĢmeyen ince tüplere dönüĢür. Bu 

ince tübüller sırasıyla dinamik bir kıvrılma ve dallanma iĢlemleri geçirir ve uzunluğu 

boyunca yoğunlaĢırlar. En sonunda megakaryositten geriye yalın bir çekirdek kalır ve 

etrafı karma karıĢık bir protrombosit ağı ile çevrelenir. Hücre gövdesinin protrombosit 

parçacıklarına parçalanmaya baĢladığı anda megakaryosit olgunlaĢması sona erer. 

Partikül boyutlu trombositlerin arasındaki sitoplazmik köprülerin kopmasıyla her bir 

yapının dolaĢıma bir trombosit verdiğine inanılmaktadır (Italiano, Lecine et al. 1999) 

(120). 

2.9.4. Trombosit OluĢumu ve Megakaryosit GeliĢiminin Düzenlenmesi  

Megakaryosit geliĢimi ve trombosit oluĢumu çeĢitli aĢamalarda çok sayıda sitokin 

tarafından düzenlenmektedir (Kaushansky2003) (121).Bu mekanizmalar normal 

trombosit sayısını korumak için yaklaĢık olarak 3 basamakta  düzenlemektedir. 

Ġnterlökin–3, interlökin-6,interlökin-11,interlökin-12,GM-CSF(Granülosit Makrofaj 

Koloni Uyarıcı Faktör) ve eritropoietin gibi özel sitokinler megakaryosit öncüllerinin 

çoğalmasını düzenler (Segal, Stueve ve ark. 1988) (122). 

Lösemi inhibitör faktör (LIF) ve interlökin-1α sitokinleri megakaryosit geliĢimini 

ve trombosit salınımı düzenler. Trombopoietin (TPO) 1995 yılında beĢ farklı grupta 

saflaĢtırılıp kopyalanmıĢ bir sitokindir ve trombosit oluĢumunun temel düzenleyicisidir 

(Kaushansky 2006) (123). Trombopoietin, hematopoietik kök hücre basamağından 

sitoplazmik olgunlaĢmaya kadar megakaryosit geliĢiminin bütün basamaklarında 

düzenleyicidir. Kit ligand (KL) (kök hücre faktörü, steel faktör, mast hücresi büyüme 
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faktörü olarak da bilinir) bir sitokin olup hem membrana bağlı hem de serbest halde 

bulunur. Đlkin hematopoietik hücreleri etkiler. Đnterlökin–6, interlökin–11 ve KL aynı 

zamanda megakaryosit geliĢiminin her basamağında düzenleyici olsa da yalnızca TPO 

ya da interlökin-3 ile birlikte iĢlevsel görünmektedir. Ġlginç olan ise in vitro da TPO ve 

yukarda bahsi geçen sitokinlerin trombosit oluĢumunun (protrombosit ve trombosit 

üretiminde) son basamağı için gerekli olmayıĢıdır (Ito, Ishida ve ark. 1996) (124). 

 

2.9.5. Trombosit Biyogenezi ve Apoptoz  

Trombosit oluĢumundaki olaylarda megakaryositler, hücre iskeletinin yeniden 

düzenlenmesi, membran yoğunlaĢması ve büzüĢmesini içeren apoptozla ilgili bazı 

özellikler gösterir. Bu benzerliklerden dolayı apoptozun protrombosit oluĢumunda ve 

trombosit salınımında bir mekanizma olup olmadığını belirlemeye yönelik ek 

araĢtırmalar yapılmıĢtır. Apoptoz ya da programlanmıĢ hücre ölümü, yaĢlanan 

megakaryositlerdeki çekirdek yıkımından sorumludur (Ito, Ishida ve ark. 1996) (124).  

Sadece özelleĢtirilmiĢ bir apoptotik olayın trombosit üretimi ve salınımına neden 

olabileceği düĢünülmüĢtür. Hem proapoptotik hem de antiapoptotik çok sayıda 

apoptotik faktör megakaryositlerde tanımlanmıĢtır (Kaluzhny ve Ravid 2004) (125). 

Bcl–2 ve Bcl-x L gibi apoptoz inhibitör edici proteinler ilkin megakaryositlerde ifade 

edilir. Megakaryositlerde aĢırı ifade oldukları zaman her iki faktör protrombosit 

oluĢumunu engeller. Bcl–2 olgun kan trombositlerinde, Bcl-x L ise yaĢlanmıĢ 

megakaryositlerde bulunmaz (Sanz, Benet ve ark. 2001) (126).  

Programlı hücre ölümüne yol açan enzimlerden kaspazlar ve nitrik oksidi (NO) 

içeren proapoptotik faktörler de megakarysitlerde ifade olmaktadır. Bulgular 

kaspazların trombosit toplanmasında güçlü bir rolü olduğunu göstermiĢtir. Kaspaz 

aktivitesinin protrombosit oluĢumu için gerekli olduğu belirlenmiĢtir. Kaspaz 3 ve 9 

olgun megakaryositlerde aktiftir ve bu kaspazların inhibisyonu protrombosit oluĢumunu 

engeller (De Botton, Sabri ve ark. 2002) (127).  

Nitrik oksit partikül boyutlu trombositlerin salınımına karıĢmaktadır ve trombosit 

salınımı artırmak için trombopoietin ile birlikte çalıĢabilir (Battinelli ve Loscalzo 2000) 
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(128). Magakaryositlerde ifade olan diğer proapoptotik faktörler ise trombosit 

oluĢumundan sorumludur (Kim, Jung ve ark 2002) (129). Ayrıca kaspaz 3 ve 9 son 

aĢamada farklılaĢmıĢ megakaryositlerde de aktiftir. Fakat sadece kaspaz 3 

trombositlerde bol miktarda bulunurken kaspaz 9 bulunmaz (Clarke, Savill ve ark. 

2003) (130). Benzer Ģekilde kaspaz 12 de megakaryositlerde varken trombositlerde 

yoktur (Kerrigan, Gaur ve ark.. 2004) (131). 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. ÇalıĢma Guruplarının OluĢturulması 

Bu çalıĢmada Ramazan ayında ġanlıurfa ilinde bulunan Oruç tutan sağlıklı ve 

gönüllü 20-40 yaĢ arası 39 erkek bireyden yaĢ kilo ve boy durumları da göz önünde 

bulundurularak Ramazan ayından iki gün önce (07-08.07.2013), Ramazan ayının ortası 

(22.07.2013) ve Ramazan ayının son iki günü (05-06.08.2013) aynı kiĢilerden olmak 

üzere herhangi bir sağlık problemi bulunmayan (diyabet, yüksek tansiyon, kronik kalp 

hastalıkları vb.) sigara, alkol, uyuĢturucu madde kullanmayan bireylerden kan örnekleri 

alınmıĢtır. Harran Üniversitesi etik kurul izni doğrultusunda kiĢilerin bilgilendirilmiĢ 

olur formu alınıp aynı zamanda gönüllü olmayı kabul eden bireyler bu koĢullar yönünde 

belirlendikten sonra çalıĢma grubu oluĢturulmuĢtur. 

 

3.1.2. Kan Örneklerinin Alınması 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan kiĢilerden alınacak kan örnekleri öncesinde 10 

mililitrelik cam deney tüplere 0,018 gr EDTA konulduktan sonra; sağlıklı gönüllüler 

kan örneklerinin standardizasyonunun sağlanması amacı ile  bireyler oturur  

pozisyondayken EDTA‘lı tüplere kanlar alınıp buz içerisinde Harran Üniversitesi Tıp 
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Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarına getirilip 

trombosit izolasyonu hemen gerçekleĢtirildikten sonra Total Oksidatif Seviye (TOS), 

Total Antioksidan Seviye (TAS), Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ= (TOS) / (TAS) Ģeklinde 

bölünerek) düzeyleri araĢtırılmıĢtır. 

 

3.1.3. Kullanılan Araç ve Gereçler 

1.Biyokimya Otoanalizörü (Abbott Aeroset
®
) 

2.Kan Sayım Analizörü (Abbott Cell-Dyn
®
 3700, USA) 

3.Sonikatör Cihazı (Bandelin
®
 SH213, Almanya) 

4.Soğutmalı Santrifüj  (Hettich Universal
®
 30 RF) 

5.Buz dolabı (Uğur) 

6.Otomatik pipetler (Gilson
®
) 

7.pH Metre (Hanna
®
, pH 211 model Japon) 

8.Manyetik KarıĢtırıcı (Hangping
®
, Variomag

®
) 

9.Distile su cihazı (Nüve) 

10.Deiyonize su cihazı (Easypure RF
®
) 

11.Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g‘a duyarlı) 

12.Balon joje 

13.Laminar Flow Güvenlik Kabini (Heraeus
®
)
 
. 

14. Kurutma Kağıdı 

15. Eppendorf Tüpü 

16. Pipet Uçları 
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Kullanılan Kimyasal Maddeler 

1.TrisHCl (Sigma
®

)  

2. Trisbase (Sigma
®

) 

3. Sodyum klorür (NaCl) (Merck
®
) 

4.Glukoz (C6H12O6) (Merck
®

) 

5.EDTA (Merck
®
) 

6. Potasyum Klorür (KCl) (Merck
®

) 

7. Sodyum Hidrojen Karbonat (NaHCO3) (Merck
®
) 

8.Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4) )(Merck
®
) 

9.Magneyum Sülfat (MgSO4) (Merck
®

) 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Trombositlerin Elde Edilmesi (Seperasyonu) 

Ramazan ayının öncesinde, ortasında ve sonlarında 39 sağlıklı gönüllü erkek 

bireylerden, 10 mL venöz kan çekildikten sonra içinde 0.018 gr EDTA bulunan cam 

deney tüplere aktarılıp, bütün kan trombosit sayımı, ramazan öncesi,ortası ve 

sonundaki değerleri kıyaslayabilmek amacıyla Kan Sayım Otoanalizörü (Abbott Cell-

Dyn
®
 3700, USA) kullanarak yapılmıĢtır. 

Trombosit seperasyonu Hassel Mark L. ve ark. (132) yöntemine göre 

belirlenmiĢtir.10 ml‘lik cam deney tüplerinde bulunan kan numuneleri 1350 rpm ve 4C
o 

'de 15 dakika santrifüj edilmiĢtir, numuneler hazırlıklar sırasında buz içerisinde 

tutulmuĢtur. Santrifüj iĢlemi sonucunda cam deney tüpünün üst kısmında oluĢan 

trombosit açısından zengin plazma, 15 ml‘lik konik tüpe aktarılmıĢ ve bu aktarılan 
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miktar kadar birinci soğuk temizleme buffer (135 mmol/L NaCl, 5 mmol/L glukoz, 3 

mmol/L EDTA, 12 mmol/L TRIS-HCl, pH7.4) ile eĢit hacimde seyreltilmiĢtir. Soğuk 

temizleme bufferi ile seyreltildikten sonra 2750 rpm ve 4C
o 

'de 15 dakika boyunca 

tekrar santrifüj edilmiĢtir.  

Santrifüj iĢleminden sonra oluĢan süpernatan atılmıĢtır. Ve geriye kalan pellet, 

birinci soğuk temizleme baffırrının 10 mL ‗si içerisinde yeniden süspansiyona alınmıĢ 

ve 2750 rpm ve 4 C
o 

'de 15 dakika boyunca santrifüj edilmiĢtir. Bu aĢamadan sonra 

oluĢan süpernatan atıldıktan sonra geriye kalan trombosit peleti hacmine eĢit bir 

hacimde, ikinci soğuk buffer (150 mmol/L NaCl, 5 mmol/L glikoz, 6 mmol/L KCl, 32 

mmol/L NaHCO3, 15 mmol/L KH2PO4, 1.5mmol/L MgSO4, pH7.4) maddesi içinde 

yeniden süspansiyona alınmıĢtır ve mikropipet yardımı ile alt üst edilip karıĢtırılmıĢtır. 

Sonrasında bu süspansiyon buz içerisinde ultrasonikatörle parçaladıktan sonra, izole 

edilen trombosilerde Oksidan ve antioksidan parametreler değerlendirildi. 

 

3.2.2. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Ölçümü  

Örneklerin TAS.düzeyleri, Ö. Erel tarafından geliĢtirilen Rel Assay marka ticari 

kitler kullanılarak ölçülen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest radikallere karĢı 

vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metottur (133). Ölçüm yöntemi, 

örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS *katyonik radikalini redüklemesi 

sonucu renkli radikali antioksidan moleküllerin toplam konsantrasyonlarıyla orantılı 

olarak dekolorize olması esasına dayanır. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür 

bir analoğu olan Trolox kullanılır. Sonuçlar mmol TroloxEqiv/L olarak ifade edildi.  

 

3.2.3. Toplam Oksidan Seviye (TOS) Ölçümü 

Örneklerin TOS düzeyleri, Ö. Erel tarafından geliĢtirilen Rel Assay marka ticari 

kitler kullanılarak ölçülen tam otomatik bir yöntem olup (134) testin çalıĢma 

prensibinde ifade edildiği üzere örneklerin içerdiği oksidan moleküllerin ferroz iyonu 

ferrik iyon akümülatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yöntem kullanılır. 



 

47 

 

Kalibratör olarak Hidrojen Peroksit kullanılır. Sonuçlar µmol H2O2Eqiv/L olarak ifade 

edilir. 

Prensip: örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik 

iyona oksitler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaĢık üç katına 

çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks 

oluĢtururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla iliĢkili olan rengin Ģiddeti 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir.  

 

3.2.4. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) 

Oksidatif Stresin bir göstergesi olarak gösterilen OSI, TOS düzeylerinin TAS 

düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak ifade edilir. Örneklerin Oksidatif Stres 

Ġndeksi (OSI) hesaplanırken TAS düzeyleri 10 ile çarpılarak TOS düzeyleri ile birimler 

eĢitlenir (135). Sonuçlar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi. 

TOS, µmol H2O2 Equiv. / L. 

OSĠ =   ————————————— X 100 

TAS,  µmol trolox Equiv. / L. 

 

 

3.3. Yapılan Ġstatistiksel Analizler  

Ġstatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS
®
 Inc. Chicago USA) bilgisayar 

programı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Grupların ortalamaları arasındaki farkın 

önemi Student‘s t testi ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Parametreler arasındaki iliĢki Pearson 

korelasyon analizi ile araĢtırılmıĢtır. p<0,05‘den küçük değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

TAS düzeyleri açısından; ramazan öncesi ile ramazan ortası arasında istatiksel 

açıdan orta düzeyde anlamlı bir fark bulunmuĢtur.(p<0,01). Ramazan öncesi ile sonu 

arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmuĢtur. (p<0,05) TAS düzeyleri 

ramazan öncesinde düĢükken ramazan ortasında ve sonunda aynı ornada bir artıĢ 

bulumuĢtur. 

 

Tablo 4.1. Grupların TAS, TOS, OSĠ düzeyleri 

 

Mean ± Standart Deviation 

*: p<0,050 

**: p<0,010 

***: p<0,001 

 

a. Ramazan Öncesi ile Ramazan Ortası arasında anlamlı fark vardır. 

b. Ramazan Öncesi ile Ramazan Sonu arasında anlamlı fark vardır 

c. Ramazan Ortası ile Ramazan Sonu arasında anlamlı fark vardır 

 

Tablo 4.1‘de görüldüğü gibi TOS düzeyleri arasında; Ramazan öncesi ile ramazan 

ortası arasında istatiksel açıdan ileri düzeyde anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0,001). 

Ramazan Ortası ile ramazan Sonu arasında istatiksel açıdan orta düzeyde anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0,01). Ramazan Öncesi ile ramazan Sonu arasında istatiksel açıdan ileri 

düzeyde anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,001).TOS düzeyleri ramazan öncesinde 

yüksekken ramazan ortası ve sonuna doğru giderek azaldığı gözlenmiĢtir. 

 

 

 
Ramazan Öncesi Ramazan Ortası Ramazan Sonu p 

TAS 0,12 ± ,04
a**

 0,14 ± ,01 0,14 ± 0,02
b*

 0,009 

TOS 16,71 ± 3,40
a***

 12,83 ± 2,17
c**

 11,01 ± 1,36
b***

 <0,001 

OSĠ 14,52 ± 5,54 8,82 ± 1,82 7,86 ± 1,82 <0,001 
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OSĠ düzeyleri arasında Ramazan öncesi ile ramazan ortası arasında istatiksel 

açıdan ileri düzeyde anlamlı bir fark bulunmuĢtur.(p<0,001). Ramazan Ortası ile 

ramazan Sonu arasında istatiksel açıdan orta düzeyde anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0,01). Ramazan Öncesi ile ramazan Sonu arasında istatiksel açıdan ileri düzeyde 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,001). OSĠ düzeyleri ramazan öncesinde yüksekken 

ramazan ortası ve sonuna doğru giderek azaldığı gözlenmiĢtir.OSĠ düzeyleri ile TOS 

düzeyleri arasında parelel bir durum mevcuttur(Tablo 4.1). 
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ġekil 4.1. Ramazan Öncesi, Ramazan Sonu ve Ramazan Ortası gruplarının TAS 

düzeyleri arasındaki fark, dağılım ve standart sapmaları 
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ġekil 4.2. Ramazan Öncesi, Ramazan Sonu ve Ramazan Ortası gruplarının TOS 

düzeyleri arasındaki fark, dağılım ve standart sapmaları 
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ġekil 4.3. Ramazan Öncesi, Ramazan Sonu ve Ramazan Ortası gruplarının OSĠ 

düzeyleri arasındaki fark, dağılım ve standart sapmaları 
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Tablo 4.2. Kan Sayım Parametreleri 

 

Mean ± Standart Deviation 

 

*: p<0,050 

**: p<0,010 

***: p<0,001 

 

a. Ramazan Öncesi ile Ramazan Ortası arasında anlamlı fark vardır. 

b.Ramazan Öncesi ile Ramazan Sonu arasında anlamlı fark vardır 

c.Ramazan Ortası ile Ramazan Sonu arasında anlamlı fark vardır 

 

Ramazan ayının öncesinde, ortasında ve sonlarında 39 sağlıklı gönüllü erkek 

bireylerden alınan bütün kanlar ramazan öncesi,ortası ve sonundaki değerleri 

kıyaslayabilmek amacıyla Kan Sayım Otoanalizörü kullanılarak araĢtırılmıĢtır. 

Kan sayım parametrelerindeki değerlerde bir değiĢiklik gözlenmemiĢ sadece HCT 

değerlerinde ; ramazan öncesi ile ramazan ortası arasında istatiksel açıdan orta düzeyde 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0,01).Ramazan öncesi ile ramazan sonundaki değerlerde 

ise istatiksel açıdan anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,05). 

 

 

 

 

 Ramazan Öncesi Ramazan Ortası Ramazan Sonu p 

     
WBC 6,97 ± 1,79 6,63 ± 1,80 7,47 ± 1,69 0,113 

RBC 5,39 ± 0,35 5,48 ± 0,44 5,53 ± ,37 0,260 

HGB 16,14 ± 1,12 16,35 ± 1,43 16,26 ± 1,16 0,752 

PLT 248,57 ± 50,55 230,72 ± 54,91 249,02 ± 50,52 0,214 

PCT 0,19 ± 0,03 0,20 ± 0,04 0,20 ± 0,03 0,584 

PDW 18,16 ± 1,36 18,45 ± 1,28 18,27 ± 1,43 0,654 

HCT 46,97 ± 2,90
 a**

 49,27 ± 3,66 48,78 ± 2,90
 b*

 <0,010 
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Tablo 4.3. ÇalıĢma gruplarına ait korelasyon tablosu 

 

r: Korelasyon katsayısı 

p:Ġstatiksel önem 

 

Tüm grupların TOS düzeylerinin; PLT düzeyleri  arasında negatif  bir korelasyon 

mevcuttur (r: -0,238, p:0,010). TOS ile PCT düzeyleri arasında yine negatif  bir 

korelasyon mevcuttur (r: -0,281, p:0,03).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TOS OSĠ PLT PCT PDW 

TAS r -,075 -,713 -,061 -,045 -,027 

  p ,419 ,000 ,517 ,638 ,774444,774 

TOS r  ,690 -,238 -,281 ,002 

  p  ,000 ,010 ,003 ,979 

OSI r   -,147 -,186 -,035 

  p   ,117 ,050 ,710 

PLT r    ,692 -,394 

  p    ,000 ,000 

PCT r     ,114 

  p     ,232 
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5.  TARTIġMA 
 

Ramazan orucu ALLAH‘a kulluk ve ibadet niyetiyle, tanyerinin ağardığı andan 

güneĢ batmasına kadar, niyetlenerek bir Ģey yiyip içmekten ve orucu bozan baĢka 

hususlardan nefsi korumak suretiyle tutulur Ramazan ayı hicri takvime göre tutulduğu 

için her yıl yaklaĢık 10 gün geriye gelir. Biri gün ağarmadan önce biri de gün batımında 

olmak üzere toplam 2 öğün yemek yenir. Ramazan orucu insan organizması üzerinde 

açlığın ve susuzluğun etkilerini araĢtırmak için iyi bir modeldir. Çünkü bir çalıĢmanın 

parçası olarak denekleri bu kadar süre aç ve susuz bırakmak etik olmadığı gibi istemli 

olarak da olanaksızdır (136).  

Ġnsan yemekten uzaklaĢtığı ve oruç tuttuğu vakit, vücudu yavaĢ yavaĢ depoladığı 

maddeleri kullanır ve ihtiyacı olan enerjiyi bu yol ile karĢılar. Normalde 11 ay boyunca 

aĢırı yemek, dengesiz beslenmek ve zamansız yemek, vücudumuzu birden fazla yağ ve 

zehirli maddelerle doldurur ve oruç ibadeti bu maddeleri uzaklaĢtırmak için en uygun 

fırsattır. Uzmanların tabiri ile oruç, vücutta biriken gereksiz maddeleri yakma 

zamanıdır. Orucun fizyolojik mekanizmasında insan vücudu gün boyunca beslenmediği 

için enerjisini vücuttaki zehirleri uzaklaĢtırmaya harcar (137).  

Orucun pek çok vücut sistemi üzerinde etkisinin olduğu daha önceki çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmalar oruç sırasında substrat elde edilebilirliği ve kullanımının 

etkilediğini sonuçta orucun aralıklı dehidratasyona ve açlığa sebep olduğunu 

göstermiĢtir Aralıklı açlık ve susuzluk periyodu metabolik dengesinde, vücut sıvısı ve 

elektrolit dengesinde değiĢikliklere sebep olur (138,139,140). Ramazanda kan 

biyokimyası etkilenir, Sirkadian ritme uyan hormonlar değiĢir.  

Oruç, bedenimizi koruyan doğal bir koruma kalkanı gibidir ve bedenimize pek 

çok yararı vardır. Oruçlu iken: Organlarımız kendini yeniliyor, bel ağrısı, kalp ve damar 

hastalıkları gibi birçok rahatsızlıkla savaĢıyor.Ağır bir yemekten sonra, kalbin,sol 

karıncıktan ana atar damara fırlattığı kan miktarı 7 litreye çıkar ve kalbi zorlar, kalp 

rahat atar.Bu netice kardiyolojide, ancak bazı ilaçlarla sağlanır. Besin alıĢveriĢi, hücre 

içi ve hücre arası su dengesini ayarlayan hücrenin bu vazifeleri en aza iner. Hücreler 

nefes alır. Kanda besinler en az seviye düĢünce kemik iliği uyarılır. Bu sebeple 

kansızlık sorunu olanlarda, oruçlu iken vücut daha kolay kan yapar. Karaciğer hücreleri 
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vücudu zehirli maddelerden temizler. Ölü ve ölmekte olan hücrelerin tasfiye iĢi 

kolaylaĢır böylece vücut gençleĢir. Böbrekler fazla yüke maruz kalmaz. Böbrek taĢı 

olan oruçluların da idrardaki sodyum miktarı arttığı için taĢ oluĢumu önlenir. Oruçlu 

kiĢinin mide Ph'sı öğle saatlerinden itibaren daha yüksektir. Bu ise midede asidin 

azaldığını gösterir. Oruç zararlı maddelerin vücuda girmesini önleyen ince bağırsak 

düzeni bozulduğunda bu mekanizmanın onarılmasına zemin hazırlar. 

Orucun hafif fizyolojik etkileri incelendiğinde ise, genellikle sahurda yanlıĢ 

beslenmeden de kaynaklanan baĢ ağrısı, tansiyon düĢmesi, kan Ģekerinin düĢmesi mide 

yanması, kabızlık gibi Ģikayetlerin ramazan ayının ikinci haftası geçtiği tesbit edildiği 

görülmüĢtür. ġöyleki: Beyin normal zamanlarda su ve glikoz, oruçlu iken yağların 

yakılması sonucu oluĢan keton cisimlerini kullanır. Birkaç gün süren bu adaptasyon 

sırasında ise baĢ ağrısı yaĢanır. Bu durumu iki saatlik öğle uykusu önler. Vücuttaki su 

ve tuz kaybı sebebiyle tansiyon düĢüklüğü meydana gelir. Gündüz 2 saat uyumak 

bedenin su ve elektrolit kaybını engeller. Sahurda aĢırı Ģekerli gıdalar yemek, insülin 

salınımını arttırarak gün içerisinde kan Ģekerinin düĢmesine sebep olur. Sahurda sıvı 

gıdalar tüketmek, tuzlu ve Ģekerli yiyeceklerden kaçınmak kan Ģekerinin düĢmesini 

engeller. AraĢtırmalar sonucunda oruç tutanlarda bel ağrılarının iyileĢtiği özelliklede 

iltihabi sebeplerle bel ağrısı olan hastalarda bu iyileĢmenin çok daha net görüldüğü 

belirlenmiĢtir. Yine oruçlu iken homosistein seviyesinin düĢtüğü bununda kalp ve 

damar hasalıkları ile alakalı risk faktörlerini azalttığı, hamilelikte tutulan orucun 

annenin sıhhatine bir zararı olmadığı gibi, bebeğin kilosu ve zeka seviyesinide 

etkilemediği ve kanser hücrelerinin ise vücutta sadece Ģekeri kullandığı oruçu olunan 

zamanlarda ise yaĢamlarını sürdüremedikleri tespit edilmiĢtir (2). 

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanılarak enerjiye dönüĢümü sırasında 

meydana gelen reaktif moleküllerdir. Oksijen molekülleri yaĢam için vazgeçilmez 

olmakla birlikte, metabolizma sırasında serbest radikal kaynağı olarak bilinen ve son 

derece reaktif olan ara ürünler oluĢur. Reaktif oksijen türleri metabolitleri olarak bilinen 

bu moleküller lipit, protein ve DNA gibi hücre bileĢenlerine zarar verir. Aerobik 

(oksijen soluyan) organizmalarda serbest radikal oluĢumunu kontrol altında tutmak ve 

bu moleküllerin zararlı etkilerine engel olmak üzere antioksidan savunma sistemleri 

geliĢmiĢtir. Ancak bazı durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest 
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radikallerin etkisini tamamen önleyemez ve oksidatif stres olarak adlandırılan durum 

ortaya çıkar. Bu durum vücudun paslanması diye de tanımlanabilir (141 142). 

Biz bu çalıĢmamızda 20-40 yaĢ arası oruç tutan sağlıklı erkek gönüllü bireylerden 

ramazan öncesi, ramazan ortası, ramazan sonu alınan kanların trombositleri Hassel 

Mark L ve ark. yöntemine göre izole ettikten sonra trombositlerinde Oksidatif durumu 

değerlendirdik (132). 

ÇalıĢmamızda antioksidan molekülleri ayrı ayrı tespit etmekten ziyade toplam 

antioksidan kapasiteyi deḡerlendirmeyi, ayrıca oksidatif molekülleri tek tek çalıĢmaktan 

ziyade toplam oksidatif durumu deḡerlendirerek oksidan-antioksidan denge hakkında 

bilgi edinmeye çabaladık. Bunu yapmak için TAS ve TOS ile sembolize edilen, 

otomatize edilmiĢ spektrofotometrik bir yöntem olan Erel yöntemini kullanmayı tercih 

ettik. Erel yöntemi güçlü serbest radikallere karĢı total antioksidan kapasiteyi ölçebilen 

bir metottur.  

Bu ölçüm yönteminde 2,2 ‗-azinobis-3- ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid 

radikali (ABTS kökü) kullanılmıĢtır. Bu ölçüm yönteminin esası hidrojen peroksit 

varlığında ABTS molekülünün ABTS
+
 molekülüne okside olmasına dayanmaktadır. 

ABTS kökü, antioksidan miktarına ve antioksidan kapasiteye göre mavi ve yeĢil rengini 

kaybetmektedir. Bu renk değiĢikliği, emilim değeri 660 nm‘de ölçülerek değerlendirme 

yapılmaktadır (143,144) Reaksiyon hızı, bilinen bir yöntem olan Trolox ile 

ayarlanabilmektedir. Birimi Trolox equivalent/L‘dır. TOS ölçümü, Erel tarafından 

geliĢtirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemle yapılmıĢtır (145). Birim µmol H2O2 

Eqv. /L‘dir. TAS ve TOS ölçümlerinde kullanılan Erel yöntemleri spektrofotometrik bir 

yöntem olmasından kolay uygulanabilir ve kısa zamanda sonuç alınabilir olduğundan 

tercih edilmiĢtir. 

Ramazan orucunun oksidan antioksidan moleküller üzerine etkisi bazı 

çalıĢmalarda incelenmiĢtir. Ibrahim WH. ve arkadaĢları Ramazan açlığının MDA, 

Serum MDA ve Plasma protein bağımlı karboniller gibi serum oksidan 

parametrelerinde artıĢa neden olmadığını göstermiĢlerdir. Aynı grup GSH, aktive GSx 

eritrosit katalazı plazma alfa ve gamma-tokoferol, retinol alfa-karoten 

konsantrasyonlarında değiĢim olmadığını; vitamin C, Beta–karoten, lizofen ve lutein 

konsantrasyonunda hafif azalma ve plazma karotenoidleri ve criptoksantin seviyelerinde 

anlamlı azalma olduğunu göstermiĢlerdir (146) 
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Özturk E. ve ark. Ramazan ayında Hamile kadınlar üzerine yaptıkları çalıĢmada, 

Hamilelik sırasında TAS, TOS, OSI, anne yaĢ, Hamilelik YaĢı, doğurganlık, doğum 

ağırlığı veya kilo alımı açısından incelenen gruplar arasında önemli bir farklılık 

bulamamıĢlardır. Bunun yanında, TOS ve OSI açısından gruplar arasında önemli ölçüde 

farklılıklar yokken, TAS seviyesi orucun 10. gününde oruçlu olan grubta, oruçlu 

olmayan kontrol gruba göre daha yüksek olduḡunu göstermiĢlerdir (147) 

Fakat yukarıda bahsettiḡimiz hamile kadınlar üzerinde yapılan çalıĢma dıĢında 

mevcut bilimsel çalıĢmalarda tek tek bakılan enzim ve moleküller oksidan ve 

antioksidan parametreler olup asıl oksidasyonun ve antioksidasyonun genel toplamını 

yansıtabilen TAS, TOS ve OSI‘nın açlıkta ve açlığın üst düzey bir modeli olan 

Ramazan açlığında bakılmamıĢtır. Dahası bazı antioksidan/oksidan parametreler 

artarken bazıları azalmakta tüm parametrelerin hepsine bakma olasılığı olmadığı için de 

sonuç hususunda net karar verilememektedir. Oksidan antioksidan parametrelerin 

kandaki düzeyleri bize genel olarak vucudumuzda mevcut oksidan-antioksidan 

dengedeki deḡiĢiklikler hususunda fikir verebilmektedir. Bu deḡiĢikliklerden 

fonksiyonel iĢlevlerine göre kan hücrelerimizde etkilenmektedir. Kan hücrelerimizden 

de hassasiyetleri itibariyle diḡerlerinden daha ön planlarda gelen kan pulcuklarımız 

trombositlerimiz gelmektedir. Trombositlerimiz hassas olmaları yanında iĢlev 

bakımından da büyük öneme sahiptirler. Kanımızdaki sayılarının artması veya azalması 

hayatı tehdit eden patolojik durumlara yol açmaktadır. Fakat Ģimdiye kadar bu 

hücrelerimizin oksidatif deḡiĢikliklere maruziyeti durumlarında gösterdiḡi deḡiĢiklikler 

konusunda herhangi bir çalıĢma yapılmamıĢtır. Bu nedenle biz bu çalıĢmamızda 

Ramazan Orucunun trombositlerdeki oksidan-antioksidan denge üzerine etkilerini 

araĢtırarak bu hususda literatüre katkıda bulunmaya çalıĢtık. Sonuçlarımıza göre 

Ramazan Orucunun öncesinde TAS düzeyeleri ortasına ve sonrasına göre istatistiksel 

olarak anlamlı oranlarda düĢük kaldı, yani Ramazan Orucu TAS düzeyleri üzerinde 

oldukça olumlu etki yapmakta ve kan pulçuklarımızın antioksidan güçlerini 

artırmaktadır. Antioksidan potansiyeli yükselen kan pulçukları da saḡlıklı fonksiyon 

görmeleri bakımından büyük önem taĢımaktadır. Ayrıca ramazan öncesinde TOS düzeyi 

Ramazan ortası ve sonuna göre daha yüksek tespit edildi. Bu da yine Ramazan 

Orucunun trombositlerin oksidan antioksidan dengelerini olumlu etkileyerek oksidatidif 

stres indekslerini düĢürdüklerini ortaya koymaktadır. Yaptıḡımız korelasyon 
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analizlerinde TOS düzeyleri ile trombosit sayısı (PLT) ile PCT arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeylerde negatif korelasyon tespit edildi. Bu da bize oksidatif stresin 

artması ile trombositlerin yıkıma uḡradıḡını veya yapımlarının baskılandıḡını, bu 

nedenle sayılarının da azaldıḡını göstermektedir. Kan pulçuklarımızın saḡlıklı iĢlev 

görmeleri özellikle kanama diatezleri açısından büyük önem taĢımaktadır. Bu nedenle 

kanama diatezleri ve trombositlerin iĢtirak ettiḡi diḡer patolojik durumlarda orucun bu 

olumlu etkilerinin göz önüne alınmasını tavsiye edebiliriz. 
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6. SONUÇ 
 

Kan hücrelerimiz arasında sayılan ve kan pulçukları olarak da bilinen 

trombositlerimizin oksidan-antioksidan dengelerini incelediḡimiz çalıĢmamızda elde 

ettiḡimiz bulgular ıĢığı altında Ramazan Orucunun bu dengeyi antioksidanlar lehine 

deḡiĢtirdiḡini, toplam antioksidan kapasiteyi artırdıḡını toplam oksidan seviyeyi ise 

azalttıḡını söyleyebiliriz. Ayrıca artmıĢ oksidan seviye ile trombosit sayısı ve PCT 

arasında anlamlı negatif korelasyonun bulunması oksidatif stresin platelet iĢlevlerini 

negatif yönde etkilediḡini göstermesi açısından önem taĢımaktadır. Buna göre 

trombositlerin kolay parçalandıḡı, sayılarının azaldıḡı veya aĢırı üretildiḡi patolojik 

durumlarda bu durumun göz önünde bulundurulması fayda saḡlayacaktır.  

Literatür bilgilerimiz ıĢıḡında Ģu ana kadar ilk kez yapılan bu araĢtırmanın 

sonuçlarının trombositlerle ilgili planlanmıĢ ya da planlanacak olan diḡer araĢtımalara 

yol ḡösterecektir. Fakat çalıĢma grubumuzu daha geniĢ tutarak daha detaylı yoḡun ileri 

araĢtırmalarla çalıĢma sonuçlarımızın teyit edilmesi çalıĢmamızın deḡerini artıracaktır. 
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