GAZIOSMANPASA BILIMSEL ARASTIRMA DERGISI (GBAD) | Cilt/Volume : 13
Gaziosmanpasa Journal of Scientific Research Sayi/Number: 2
ISSN: 2146-8168 Yil/Year: 2024
http://dergipark.gov.tr/gbad Sayfa/Pages: 31-38
Arastirma Makalesi (Research Article)

Alinis tarihi (Received): 12.08.2024
Kabul tarihi (Accepted): 17.08.2024

Laparotomi Uygulanan Sicanlarda Kalkon-Imid Kullaniminin Oksidatif
Stres Uzerine EtKisinin Degerlendirilmesi

Leyla AYDOGAN!*, Koksal DEVECIi?, Meliha Burcu GURDERE?,
Mehmet Fatih DASIRAN*

! Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tokat Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Eczane Hizmetleri
Boliimii, Tokat, Tiirkiye

2 Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

8 Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

4 Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye
*Sorumlu yazar: leyla.aydogan@gmail.com

OZET: Bu caligmada, yeni sentezlenmis olan kalkon-imid tiirevinin laparotomi uygulanan siganlarda
oksidatif stres iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada 48 adet saglikli erkek wistar
albino si¢an kullanilmigtir. Bu sicanlardan kontrol grubuna herhangi bir deneysel islem uygulanmamustir. 1.
ve 2. Jam grubuna %1 oraninda DMSO intraperitoneal yolla verilip siganlar sirasiyla 7. ve 14. giinde sakrifiye
edilmistir. Diger gruplarda batin duvari laparotomi ile agilmig ve 25-50 mg/kg-kalkon uygulanmis ve 7. ve
14. giiniin sonunda sakrifiye edilmistir. Sicanlarin serumlarinda Total Antioksidan Seviyenin (TAS) ve Total
Oksidan Seviyesinin (TOS) 6l¢iimii yapilmis ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmustir. Gruplarin serum
TAS, TOS ve OSI diizeyleri karsilastirilmis ve serum TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Bu bulgular bize, yara iyilesmesinin erken evrelerinde, bir flavanoid tiirevi olan kalkon-imid
lokal kullaniminin sistemik oksidatif stres iizerine bir etkisi olmadigini diisindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler — Kalkon, Oksidatif Stres, TAS, TOS, OSI

Evaluation of The Effect of Chalcone-Imide Use on Oxidative Stress in
Rats Undergoing Laparotomy

ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate the effect of a newly synthesised chalcone-imide
derivative on oxidative stress in laparotomised rats. Forty-eight healthy male wistar albino rats were used in
the study. No experimental procedure was applied to the control group of these rats. In the 1st and 2nd sham
groups, 1% DMSO was administered intraperitoneally and the rats were sacrificed on the 7th and 14th day,
respectively. In the other groups, the abdominal wall was opened by laparotomy and 25-50 mg/kg chalcone
was administered and rats were sacrificed at the end of the 7th and 14th days. Total Antioxidant Status (TAS)
and Total Oxidant Status (TOS) were measured in the serum of rats and oxidative stress index (OSI) was
calculated. Serum TAS, TOS and OSI levels of the groups were compared and no significant difference was
found between serum TAS, TOS and OSI values. These findings suggest that local use of chalcone-imide, a
flavanoid derivative, has no effect on systemic oxidative stress in the early stages of wound healing.

Keywords — Chalcone, Oxidative Stress, TAS, TOS, OSI

1. Giris

Serbest radikaller, organizmada ¢esitli eksojen ve endojen faktorlere bagli olarak olusabilir
(Halliwell, 1996). Hiicre ig¢indeki reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikal
diizeylerinin artis1, hiicre hasarinin baslica nedenlerinden biridir. Ozellikle iskemi sonrasi
gergeklesen reperflizyon stireci, ROS seviyelerindeki artis nedeniyle iskeminin yol agtigi
hiicre hasarim1 daha da siddetlendirir ve bu durum, hiicresel ortamda daha fazla hasarin
olusmasina neden olur (Valdez ve ark., 2000). Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile
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hiicrelerin bu radikalleri temizleme kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
meydana gelir (Pizzino ve ark., 2017). Oksidatif siirecler esnasinda noétrofiller ve
makrofajlar, patojenlerin eliminasyonu i¢in biiyiik miktarda reaktif oksijen tiirleri (ROT)
iiretirler. Bununla birlikte, bu fagositik hiicrelerden salinan ROT'ler, ¢evre dokularda doku
hasarina neden olarak ilave yaralanmalara yol acabilir (Bayir, 2005).

Flavonoidler, ¢esitli bitkisel {irlinlerde bulunan ikincil metabolitler olup hem antioksidan
hem de anti-inflamatuar etkiler gosterirler (Pietta, 2000; Yao ve ark., 2004). Kalkonlar,
flavonoid ailesine ait olup, 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisina sahip kimyasal bilesiklerdir.
Bu bilesiklerin giivenli etki profilleri, oral kullanim potansiyelleri ve sentezlerinin kolay
olmasi, kalkonlar1 farmakolojik arastirmalarda O6nemli bir hedef haline getirmistir.
Arastirmalar, kalkonlarin anti-inflamatuvar, antimikrobiyal, antioksidan, antikanser,
sitotoksik, analjezik, antipiretik, antianjinal, antihepatotoksik, antimalaryal ve antialerjik
ozellikler sergiledigini ve bu bilesiklerin genis bir terapotik potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (Kim ve ark., 2008; Mohamed ve ark., 2012). Kalkonlar, biyoaktif dogal
iirlinler ve farmasdtiklerde yaygin olarak bulunmakta olup, biiyiik terapétik potansiyelleri
nedeniyle ilag¢ gelistirme alaninda en popiiler yaklasimlardan biri haline gelmistir (Igbal ve
ark., 2014; Narwal ve ark., 2017). Calismamizda kullandigimiz yeni sentezlenmis olan
kalkon-imid (E)-1-(4-(3-(2-klorofenil)akriloil)fenil)-1H-pirol-2,5-dion bir kalkon tiirevidir
(Sekil 1) (Kocyigit ve ark., 2018). Dogal olarak bulunan kalkonlarin ¢ogunda aril
halkalarinda polihidroksil gruplar bulunmaktadir. Bu fenolik gruplar, kalkonlarin veya
kalkon bakimindan zengin bitki ekstraktlarinin antioksidan 6zellikleri nedeniyle ilag veya
gida olarak potansiyel kullanimini arastirmigtir (Narwal ve ark., 2024). Bu bilgilerden yola
¢ikarak, amacimiz yeni sentezlenen bir kalkon tiirevi olan kalkon-imidin laparotomi
uygulanan si¢anlarda sistemik oksidatif stres tizerine etkisini arastirmaktir.
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Sekil 1. (E)-1-(4-(3-(2-klorofenil)akriloil)fenil)-1H-pirol-2,5-dion’un kimyasal yapist

Figure 1. Chemical structure of (E)-1-(4-(3-(2-chlorophenyl)acryloyl)phenyl)-1H-
pyrrole-2,5-dione

2. Materyal ve Yontem

Bu c¢aligma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Deneysel Tip Arastirma
Birimi (DETAB) Laboratuvarinda, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesine
uygun olarak deney hayvanlar1 bakim ve kullanim kurallarina bagh kalinarak ve ¢alisma
icin yerel etik komite izni alinarak yapildi. Yara iyilesmesi asamasinda kullanilan kalkon-
imid bilesiginin sentezi Organik Sentez ve Kataliz Laboratuvari tarafindan gerceklestirildi
(Kocyigit ve ark., 2018).

2.1. Hayvan Gruplan

Calismada, 220-250 g agirhginda saglikli erigkin minimum 4 aylik erkek siganlar (n= 49)
kullanildi. Biitiin hayvanlar standart laboratuvar diyeti ile beslendi. Calismaya baslamadan
once sicanlar yapilacak islemlere gore 7 gruba ayrildi.
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Kontrol grubuna herhangi bir deneysel islem uygulanmadi.

Grup 2 (1.Sam grubu): Coziicii olarak kullanilan DMSO %]l oraninda siganlara IP
(intraperitonal) yolla verildi.

Grup 3 (2.Sam grubu): Coziicii olarak kullanilan DMSO %]l oraninda siganlara IP
(intraperitonal) yolla verildi.

Grup 4: Batin duvari laparotomi ile a¢ild1 ve 25 mg/kg kalkon uygulandi.
Grup 5: Batin duvari laparotomi ile acild1 ve 50 mg/kg kalkon uygulandi.
Grup 6: Batin duvari laparotomi ile acild1 ve 25 mg/kg kalkon uygulandi.
Grup 7: Batin duvari laparotomi ile agild1 ve 50 mg/kg kalkon uygulanda.

7. ve 14. giin sonunda sicanlardan kan 6rnekleri alindiktan sonra sakrifiye edildi.

2.2. Cerrahi Islemler

Steril kosullar altinda gerceklestirilen cerrahi tekniklerde tiim denekler cerrahi girisimden
onceki 12 saat boyunca ag¢ birakildi. Deneklere 90 mg/kg subkutan ketamin-ksilazin
anestezisi uygulanarak karm 6n duvari tiraglanip povidoniod ile temizlendi. Ardindan steril
ortii ile kapatilip ksifoidden baglayan 3 cm’lik orta hat insizyonu ile batin agildi ve kalkon
uygulandi. Sam gruplarina ayni islemlerden sonra laparotomi yapildi ve %1 DMSO
uyguland. Islem sonrasi laparotomi ve sam gruplarinda batin 3/0 ipek ip ile devamli olarak
kapatilarak isleme son verildi (Sekil 2).

Sekil 2. Karin 6n duvari acilarak kalkon uygulamasi yapilan sicanlar

Figure 2. Rats to which chalcone was applied by opening the anterior abdominal wall.

2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

7. giiniin sonunda ilk gruplarin ve 14. gilinlin sonunda da diger gruplarin g¢alismasi
sonlandirildi. Tiim arastirma gruplarinda biyokimyasal incelemeler i¢in intrakardiyak
olarak yaklasik 5 mL kan alinarak hayvanlara 6tenazi yapildi. Kan 6rnekleri plazmalari elde
edilerek -80 °C’de saklandi (Sekil 3).
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Sekil 3. 7. gliniin (A) ve 14. giiniin (B) sonunda anestezisi altinda intrakardiak yolla kanlar1
alinarak feda edilen si¢an 6rnekleri.

Figure 3. Figure 3: Rats were sacrificed after taking their blood intracardially under
anesthesia at the end of the 7th day (A) and 14th day (B)

B o) ¢

2.4. Toplam Antioksidan Kapasitenin (TAK) ve Toplam Oksidan Seviyesinin (TOS)
Olciimii

Siganlarin serumlarinda Toplam Antioksidan Seviyenin ve Toplam Oksidan Seviyesinin
olgiimii, Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda 'Beckman CoulterUnicell DxC 800 Syncron Clinical System' cihazinda
calisildi. TAS ve TOS o6l¢iimleri spektrofotometrik yontem ile Total Antioxidant Status
Assay Kit (RelAssay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye, Lot no: AK20113A) ve Total
Oxidant Status Assay Kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye, Lot no: AK201250)
kullanilarak yapildi. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise TOS degeri ile TAS degerinin orani
olan "TOS/TAS" formiilii ile hesaplandi.

2. 5. Istatistiksel Analizler

Sonuglarin istatistiksel analizi, SPSS 21.0 for Windows yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Verilerin parametrik test varsayimlarini saglamasi durumunda,
tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur. Gruplar arasindaki
ortalama farklarimin anlamliligi, ANOVA testi ile degerlendirilmistir. ANOVA
sonuclarinin ardindan, gruplar arasindaki farkliligin hangi grubun etkisiyle ortaya ¢iktiginm
belirlemek amaciyla Tukey'in HSD (Honest Significant Difference) testi uygulanmistir.
Ayrica, deneyin baslangic ve bitis noktalarindaki grup i¢i zaman farklarini incelemek i¢in
Paired t testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik, p < 0,05 seviyesinde degerlendirilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

Gruplarin serum TAS, TOS ve OSI seviyeleri karsilagtirildiginda; gruplar aras1 serum TAS,
TOS ve OSI degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 1). Gruplarin oksidatif stres
parametreleri ¢oklu karsilastirma ile karsilagtirildi. Gruplar arasi ortalama TAS, TOS ve
OSI degerleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05). Gruplarin TOS degerleri
degerlendirildiginde 6zellikle kalkon-imid verilen grup-1, grup-3 ve grup-4’ de yer alan
sicanlardan bazilarinin degerlerinin daha diisiik oldugu goriildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin serum TAS, TOS ve OSI seviyelerinin karsilagtirilmasi

Table 1. Comparison of serum TAS, TOS and OSI levels of the groups.

Kontrol Sam -1 Sam-2 Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 P
7.G 14.G 25mg 7.9 | 50mg7.9 | 25mg 14.g | 50 mg 14.g | degeri

TAS 1.21+0.12 | 1.3240.38 | 1.14+0.10 | 1.17+£0.07 | 1.050.05 | 1.15+0.06 | 1.28+0.015 | 0.095
(mmol trolox
Equiv./L)
TOS (umol | 9.12+0.12 12.843.8 14.0+£6.4 | 15.8+13.1 | 18.9+£8.8 14.749.3 21.7+¢16.2 | 0.362
H202
equiv./L)
OSlI 16.0+7.2 11.244.2 9.1£2.5 11.7£7.4 6.6£3.0 10.845.8 8.8+5.4 0.095
(TOSITAS
Orani)

Oksidatif stres, serbest radikallerin olusumu ile hiicrelerin bu radikalleri etkili bir sekilde
temizleme yetenegi arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar (Pizzino ve ark., 2017).
Birgok hastaligin patogenezinde, dokudaki hasarin siddeti reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
ol¢iimii ile belirlenmektedir. fyilesme siirecinde oksidanlar, iyilesmenin her evresinde kritik
bir rol oynamaktadir. Kirklin ve arkadaslarinin (1997) yaptig1 arastirma, kardiyak cerrahi
sonrast sistemik inflamasyon ve oksidatif stresin siddetinde artis oldugunu ve dogustan
gelen antikorlarin bu oksidatif stresin neden oldugu hasar1 yeterince Onleyemedigini
gostermistir (Kirklin, ve ark., 1997). Demirkol ve arkadaslarinin (2012) calismasinda,
oksidatif stres olarak tanimlanan oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizligin,
Karpal Tiinel Sendromu'nun patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi ve hastalarin serum total
oksidan seviyesinin (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerinin, saglikli kontrollere
gore daha yiiksek, total antioksidan seviyesi (TAS) diizeylerinin ise daha diisiik oldugu
saptanmistir (Demirkol ve ark., 2012). Tugrul ve arkadaslarinin (2016) calismasinda,
tekrarlayan aftoz stomatit hastalarinda oksidatif stresin Oksidatif Stres indeksi (OSI) ile
degerlendirildigi ve hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis gozlemlendigi,
bu durumun oksidan-antioksidan dengesini oksidanlar lehine kaydirdigi ve DNA hasariin
antioksidan uygulamalariyla iyilestirilebilecegi ongoriilmiistiir (Tugrul ve ark., 2016).
TOS/TAS oranindaki degisikliklerin karsilastirilmasi, antioksidan reaktif yanitlarin
etkilerini ortadan kaldirarak, oksidatif hasarin daha dogru bir sekilde degerlendirilmesine
olanak tanir (Sirmatel ve ark., 2007). Oksidatif stresin yara iyilesmesi tlizerindeki lokal
etkilerini degerlendiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Bitkisel merhem tedavisi uygulanan
gruplarda siiperoksit dismutaz (SOD) diizeylerinin artmis olmasi, doku hasarini temizleme
aktivitesinin onarici rol oynadigini ve hiicre dis1 oksijen tiirevi serbest radikallere karsi
koruma saglayan bir refleks mekanizma gibi isledigini gosterirken, bu durumun gelismis
yara iyilesmesi ve graniilasyon dokusunda yiiksek antioksidan enzim seviyeleri ile iligkili
olabilecegini 6ne siirmektedir (Gunasekaran, ve ark., 2020). Ozturan ve arkadaslarinmn
calismalarinda 14. giiniinde, artmis TAS, TOS, OSi, Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon
peroksidaz (GPx) diizeylerinin, topikal Aymnisefa bitkisi ¢icegi ekstraktinin yara
iyilesmesinin proliferasyon ve remodelleme asamalarinda oksidatif stres belirtecleri
iizerinde olumlu etkiler yaratarak iyilesmeye pozitif katkida bulundugunu gostermektedir
(Ozturan., 2024).

Calismamizda 25 mg ve 50 mg kalkon-imid kullanilan gruplarda sistemik oksidatif durumu
degerlendirmekte kullanilan TAS, TOS ve OSI diizeyleri {izerine kalkon-imid kullaniminin
etkilerinin degerlendirilmesi bu konuda daha dogru sonuglara ulagmamizi saglayacaktir. Bu
amacla gruplarin serum TAS, TOS ve OSI diizeyleri karsilastirilmis ve serum TAS, TOS
ve OSI degerlerinin degismedigini bulunmustur. Bununla birlikte kalkon-imid verilen
sicanlardan bazilarinda c¢ok diisiik TOS degerleri elde edilmesi de vaka bazl
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degerlendirildiginde ilging bir sonug olarak goriilmiistiir. Bu sonu¢ bu gruplarda standart
sapmalarin yiikselmesine neden olmustur. Daha fazla sayida hayvan igeren gruplarin yer
aldig1 galismalarin yapilmasi bu sorunun cevabi olabilir. Literatiirde yara iyilesmesinde
oksidatif stresin Onemini degerlendiren bazi calismalar vardir. Bir c¢alismada, yara
iyilesmesi ile metastaz arasindaki iliski incelenmis ve her iki siirecte de oksidatif stresin
onemli bir rol oynadig belirtilmistir. Oksidatif stresin, 0©zellikle makrofajlarin
fonksiyonlarimi etkileyerek yara iyilesmesini diizenledigi ifade edilmistir. Bu baglamda,
oksidatif stresin daha iyi anlasilmasi, yenilik¢i tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimc1 olabilir (Lopez ve ark., 2022). Bagka bir calismada ise, oksidatif stres ve
inflamasyonun birlikte ele alindigi ve bu mekanizmalarin yara iyilesme siirecindeki
etkilerinin sistematik olarak degerlendirildigi belirtilmistir (Wang ve ark., 2023). Reaktif
oksijen tiirleri (ROS) seviyeleri, kiiclik antioksidan molekiiller (C vitamini, E vitamini, a-
tokoferol, Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) veya endojen antioksidan ve
pro-oksidan ozelliklere sahip 6zel enzim gruplari tarafindan hassas bir sekilde diizenlenir
(He ve ark., 2017). Antioksidan enzimler, 6zellikle katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), NADPH kinon oksidorediiktaz-1 (NQO-1) ve Heme-
oksijenaz-1 (HO-1), ROS’u detoksifiye etmek ve zararl etkilerini ortadan kaldirmak i¢in
tasarlanmigtir. Bu enzimler, hiicresel dengeyi korumada kritik bir rol oynar ve oksidatif
hasara karst 6nemli bir savunma hatt1 olusturur (Hakami ve ark., 2020). Bu ¢aligmalardan
bazilarinda flavonoid tiirevi antioksidanlarin yara iyilesmesini hizlandirabilecegi
belirtilmistir.

Flavonoid tiirevi antioksidanlarin yara iyilesmesini hizlandirabilecegi iizerine yapilan
cesitli calismalarda bulgular, flavonoidlerin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) notralize ederek
doku hasarin1 Onledigini ve iyilesme siirecini hizlandirdigin1  gdstermektedir.
Flavonoidlerin ayrica anti-inflamatuvar etkileri sayesinde makrofaj aktivitesini modiile
ettigi ve bu yolla yara iyilesmesine katkida bulundugu belirtilmistir (Comino-Sanz ve ark.,
2020; Lopez ve ark., 2022). Kalkon-imidin yara iyilesmesinde sistemik etkisinin yaninda
yara dokusu iizerindeki lokal etkilerinin degerlendirildigi bir c¢aligmaya ise
rastlanamamistir. Kalkon-imid yara iyilesme siirecinde sistemik olarak de§ismemis olmasi
bu bilesigin yara dokusunda oksidatif stres tizerine etkisiz oldugu anlamini tasimamaktadir.
Bu kaynaklar, yara iyilesmesinde oksidatif stresin dnemini vurgulamakta ve gelecekteki
tedavi yontemlerine 1g1k tutmaktadir.

4. Sonuc¢

Antioksidan potansiyele sahip oldugu bildirilen yeni sentezlenen kalkon-imidin yara
iyilesmesinin erken doneminde gelisebilecek sistemik oksidatif stresi azaltmakta bir
etkisinin olmadig1 goriildii. Vaka bazli degerlendirildiginde ise bazi1 hayvanlarda oksidatif
stresi azaltabildiginden daha genis hayvan gruplar iceren ¢alismalar yapilmasi gerektigi
diistintildii. Kalkon-imidin yara iyilesmesinde lokal oksidatif stresi azaltarak faydali
sonuglar olusturup olusturamayacagi degerlendirmek i¢in doku diizeyinde daha ileri
arastirmalar yapilmalidir. Bununla birlikte kalkon-imidin fakli dozlarda ve uzun siireli
kullanimimin kisa siireli yara iyilesmesinde oksidatif sistemin roliine ait yapilacak
caligmalar bu konuda daha kapsamli sonuglar elde edilmesini saglayabilir. Bu sonuglar,
kalkon-imid tiirevinin antioksidan potansiyelini daha iyi anlamak ve bu bilesigin yararlarini
optimize etmek amaciyla yapilacak olan gelecekteki arastirmalara yol gosterici olabilir.
Ayn1 zamanda, bu bulgular, kalkon-imid gibi bilesiklerin, yara iyilesme siireglerinde nasil
kullanilabilecegine dair daha genis ¢apl klinik ve preklinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
ortaya koymaktadir. Calismamizda gruplarda yeterli sayida deney hayvani kullanilmamis
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olmasi, doku diizeyinde oksidatif stresin degerlendirilememis olmasi1 ve oksidatif stres
biyo-belirteglerin ayr1 olarak degerlendirilememis olmasi baslica kisithiliklarimiz
arasindaydi. Ayrica sistemik oksidatif stresin degerlendirilmesinde TAS, TOS ve OSI
parametreleri disinda MDA, GPX, katalaz, stiperoksit dismutaz (SOD), gibi parametrelerin
de olgiilmemis olmasi kalkon-imidin etkilerinin ayrintili degerlendirilmesini miimkiin
kilmamustir.
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Calismaya katkilarindan dolayr TUBITAK (Proje No: 111T990) ve Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna (Proje No: 2019/52) tesekkiir
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