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OZET

Uzun siireli safra yolu tikanikliklarinda safra bagirsaga gecemeyince safra tuzlari ve bilirubin
birikir. Safra tuzlari ve bilirubinin toksik etkileri olup sistemik ve hepatik fonksiyonlarda
birtakim degisiklikler olustururlar. Safra yolu tikanikliginda safra basinci artar ve karacigerde
birtakim histopatolojik degisiklikler goriiliir. Tikanma sariligi olusturulmus deney
hayvanlarinda doku hasarimin patogenezinde en Onemli etkiyi olusturan sebepler lipid
peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin olusumudur. Malondialdehit, biitiin bu
reaksiyonlarin (serbest oksijen radikallerinin doymamuis yag asitlerini denatiire etmesi) bir son

urunidur.

Oksidatif stres veya oksidatif hasar aerobik yasamin bir sonucudur ve organizmadaki hemen
her hiicre, cogunlugu kendi 0, uptake hizina bagli olmak {izere, oksidatif degisikliklere maruz
kalir. Endojen oksidatif stresin 6karyotlarda en ¢ok olustugu yer mitokondrilerdir. Oksijenin
solunum zinciri igindeki reaksiyonu ekseriya tam degildir ve sonugta toksik oksijen ara
iriinleri meydana gelir. Organizma oksidatif strese enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar ile karst koyar. Biz ¢alismamizda deneysel olarak farelerde tikanma sariligi
olusturduk ve tikanma sarilignin organizmanin antioksidan dengesini nasil etkiledigini
incelemeye calistik. Tikanma sariligr olustugunu bilirubin degerlerinin artis1 ile gordiik.
Tikanma sarilig1 olusturulan farelerin karaciger doku ve plazmalarinda lipid peroksidasyon
degerlerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek ve katalaz enzim aktivitesini de
diisiik bulduk. Bu sonuglar bize tikanma sariliginin organizmanin oksidatif stresini artirdigin

ve antioksidan dengeleri bozdugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Malondialdehit, oksidatif stres, ttkanma sariligi, siiperoksit dismutaz,

glutatyon, katalaz, lipit peroksidasyon, bilirubin.



ABSTRACT

When the bile doesn’t go through intestine, bile salts and bilirubin accumulate which results
in long term bile duct blockage. Toxic effects of bile salts and bilirubin cause some changes in
hepatic and systemic function. During the bile duct blockage, biliary pressure rises and some
histopathologic changes are observed in the liver. In experimented animals with obstructive
jaundice, the pathogenesis of tissue damage is related to the formation of oxygen free radical
and lipid peroxidation. MDA is final product of all these reaction (denaturing of unsature fatty

acid by oxygen free radical).

Oxidative damage or oxidative stress are consequenceses of aerobic life and almost every cell
in the organism, the majority of the their formation speed depends on the uptake of O
Oxygen consumption in the respiratory chain reaction is generally incomplete and as a result
toxic oxygen intermediates occure, as a result organisms can be exposed to oxidative changes.
In eukaryotes, mitochondria is the most effected organ from the formed endogenous oxidative
stress. Organism can resist to oxidative stress by the aid of enzymatic and anti enzymatic
antioxidants. In our study, we have created obstructive jaundice with rats and tried to observe
how it affects the organism antioxidant balance. In our study serum biluribin levels increased
in the obstructive jaundice model. In rats with obstruction jaundice, liver tissue and plasma
lipid peroxidation levels were found significantly higher and plasma and liver tissue catalase
activity were found lower when compared to the control group. In conclusion, we can say
that obstructive jaundice increased the organism’s oxidative stress and impaired the

antioxidant balance.

Key Words: Malondialdehyde, oxidative stress, obstructive jaundice, superoxide dismutase,
glutathione, catalase, lipid peroxidation, bilirubin.
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1-GIRIS

Tikanma sarilig1 (TS) operatif teknikler ve etkin antibiyotiklerdeki gelismelere karsin, pek
¢ok sisteme olumsuz yonde etkileri olmasi, sik goriilmesi ve yiiksek morbidite ve mortalite
oranlar1 olmast nedeniyle Genel Cerrahi ve Gastroentoroloji’nin en énemli problemlerinden
biridir. Kardiyovaskiiler disfonksiyon, periferik vazokonstriksiyon, gastrointestinal kanama,
koagiilopati, renal ve hepatik disfonksiyon ve sepsis bu morbidite ve mortaliteye etki eden

major komplikasyonlardandir (1) .

Tikanma sar1lig1 bulunan hastalarda uygulanan cerrahi girisimlerden sonra, yara iyilesmesinde
gecikme gibi mindr sorunlarin yani sira renal yetmezlik ve multiorgan yetmezligi gibi agir
komplikasyonlar da hastalarin hayatini tehdit etmektedir. Bu komplikasyonlarin gelisiminde
bakteriyel translokasyon ve endotokseminin Onemli roliiniin oldugu bilinmektedir (2).
Tikanma sarilig1 olusturulmus deney hayvanlarinda doku hasarinin patogenezinde en énemli
etkiyi olusturan sebepler lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin olusumudur
(3). Ana safra kanali baglanmis deney hayvanlarinda serbest oksijen radikallerini ortamdan
uzaklastiran glutatyon, katalaz ve superoksit dismutaz gibi enzimlerin aktivitesi azalir,
boylece serbest oksijen radikallerinin olusturacagi doku hasarina duyarlilik artar (4). Serbest
oksijen radikalleri tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yapisal
ve fonksiyonel hiicre hasarina neden olur. Serbest oksijen radikallerinin tespit edilen
kaynaklar1 hipoksantin/ ksantin oksidaz sistemi ve notrofillerdir. Aktive olmus poli
morfontikleer 16kositler; serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit iiriinleri ve elastaz gibi
proteolitik enzimler salgilarlar(5,6). Lipid peroksidasyonunun ilk iriinleri hidroperoksitlerdir.

Malondialdehid(MDA), biitiin bu reaksiyonlarin (serbest oksijen radikallerinin doymamis yag
asitlerini denature etmesi) bir son {riiniidiir (7). Superoksid dismutaz, superoksid serbest
radikalini, iki hidrojen iyonu ile reaksiyona sokarak hidrojen peroksit ve oksijene doniistiiriir.

Katalaz, hiicre icinde, peroksizomlar i¢inde yer alan bir antioksidan enzimdir. Hidrojen
peroksidi, su ve oksijene doniistiren reaksiyonu Kkatalizler. Glutatyon(GSH),canli
sistemlerdeki en 6nemli protein olmayan tiyol bilesigidir.(S) tasir. Sistein icerir. GSH girdigi
reaksiyonlarla hiicreleri endojen ve eksojen bilesiklerden kaynaklanan oksidatif hasar ve diger
hasarlara kars1 korur. GSH, LP’ nu azaltmada iglev goriir. Rahman ve MacNee ‘ye gore aktive
olmus ve kii¢iik hava yollarinda birikmis olan inflamatuar hiicreler reaktif oksijen
radikallerinin olugmasini arttirirken bu radikallerin ortamdan uzaklastirilmasini saglayan

faktorleride azaltir. Boylece akciger hasarini ve fibrozisini gergeklestirir (8).



Serbest oksijen radikallerinin ¢ogu hastaliklarin primer sebebi olmasalar da patogenezlerinde
rol oynayabilir ve doku hasarini arttirirlar. Bununla birlikte antioksidanlar klinik kullanima
girmistir. Akaike ve arkadaglar1 fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada influanza virus
enfeksiyonunda siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin nétrofiller ve ksantin oksidaz enzimi
tarafindan olusturulan doku hasarini 6nleyerek mortaliteyi azatligini gostermislerdir (9). Bu
bilgiler 1518inda bu projede amacimiz, deneysel tikanma sariligi olusturulmus siganlarda
kontrollere gore oksidatif hasar degerlendirmesi yapmak ve antioksidan uygulanan deney

grubundaki degisimleri izlemektir.



2-TEORIK KISIM

2.1- Tikanma Sarihig

Uzun siireli safra yolu tikanikliklarinda safra bagirsaga gecemeyince safra tuzlari ve bilirubin
birikir. Safra tuzlari ve bilirubinin toksik etkileri olup sistemik ve hepatik fonksiyonlarda
birtakim degisiklikler olustururlar(l). Safra yolu tikanikliginda safra basinci artar ve
karacigerde birtakim histopatolojik degisiklikler goriiliir. Safra yolu tikaniklig1 uzun siirerse
cocuk ve eriskinlerde siroz gelisimine Onciililk eder. Komplikasyonlarin ¢ogu hastanin

savunma mekanizmalarinda meydana gelen bozukluga baglidir (10).

Tikanma sariliginda meydana gelen patolojik degisikliklerin nedenlerinden biri de serbest
oksijen radikallerinin (SOR) ortaya ¢ikmasi sonucu hiicresel defans mekanizmalarinda olan
degisikliklerdir(8-4). Safra yollarinin tikanmasi hepatik striiktiir ve fonksiyonlarda birgok
bozukluga neden olur. Kollajen miktar1 artar iken glikojen azalir. Diiz endoplazmik
retikulumda sayica azalma gozlenir(11). Mitokondriyal antioksidanlar (glutatyon) azalir, lipit
peroksidasyon triinlerinde artmayla birlikte mitokondrial elektron transport zincirinde

fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar(12-13).

Tikanma sariliginda safranin bagirsaga akmamasi bagirsak biitiinliigiiniin bozulmasi, ksantin
oksidazin artmasi, oksidanlarin salgilanmasi endojen antioksidan enzim seviyelerinde azalma
ve Kupffer hiicresinde baskilanma sonucunda bakteriyel translokasyon goriilmektedir(14).
Tikanma sarilig1 olusturulmus deney hayvanlarinda doku hasarinin patogenezinde en 6nemli
etkiyi olusturan sebepler lipit peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin olusumudur.
Ana safra kanali baglanmis deney hayvanlarinda serbest oksijen radikallerini ortamdan
uzaklagtiran glutatyon, katalaz ve siiperoksit dizmutaz gibi enzimlerin aktivitesi azalir.
Boylece serbest oksijen radikalerinin olusturacagi doku hasarina duyarlilik artar. Serbest
oksijen radikalleri tarafindan olusturulan lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yapisal

ve fonksiyonel hiicre hasarina neden olur.

2.2- Hem Katabolizmasin Uriinii: Bilirubin

Alyuvarlar dolagimda yaklasik 120 giin kaldiktan sonra karacigerde, dalakta ve kemik iliginde
bulunan RES hiicreleri tarafindan yikilir. Fizyolojik kosullar altmda her saat 1-2.10% alyuvar
yikima ugratilir. Dolayisiyla 70 kg’ lik bir insan bir giinde yaklasik 6 g hemoglobini
dontisiime ugratir. Hemoglobin yikildiginda globin kism1 aminoasitlere kadar parcalanirken,

hemin demir kismi tekrar kullanilmak {izere demir havuzuna girer. Hem katabolizmasi, hem



oksigenaz denilen karma bir enzim sistemi tarafindan RES hiicreleri tarafindan
gerceklestirilir. NADPH ve O; varliginda hem tetrapirol halkasinin yarilmasi ile es molar
miktarda biliverdin IX-alfa ortaya ¢ikar. Daha sonra biliverdin radiiktaz ile pirol III ve pirol
IV arasindaki metinil grubu, metilen grubuna indirgenerek sar1 bir pigment olan bilirubin 1X-a
sentezlenir. Eriskin bir insanda giinliik bilirubin iiretimi yaklasik 250-350 mg dir. Bu iiretim
temel olarak hemoglobinden, az miktarda ise diger hem igeren organik bilesiklerin yikimi ile

gerceklestirilir,

Periferik dokularda olusturulan bilirubin plazma albuminine kovalent olmayan baglarla
baglanarak karacigere tasinir. Bilirubinin daha ileri katabolizmasi temel olarak karacigerde

gerceklesir.

Bilirubin plazmada ¢ok az ¢oziiniir ve bu nedenle tasinmasi sirasinda albumine baglhdir.
Hpatositler tarafindan alindiktan sonra ¢oziliniirliigii iki molekiil glukuronik asitle
birlestirilerek artirilir. Bu konjugatin olusumu, hiicrenin endoplazmik retikulumunda UDP
glukuronat glukuronoziltransferaz tarafindan Kkatalizlenir. Glukuronik asit, bilirubinin
propiyonat yan zincirine ester baglari yolu ile baglanir. Sonugta ortaya cikan bilirubin

diglukuronid, aktif bir islem ile safraya tasinir.



KAN  Bilirubin-albumin
kompleksi

Bilirubin diglukuronit

SAFRA

Sekil 1. Bilirubin olusumu



2.2.1- Bilirubin Antioksidan Ozelligi

Normal fizyolojik kosullarda, hiicreler olusan serbest radikal iiriinleri ve peroksitler gibi
molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan savunma sistemleri
tarafindan korunur. Bu sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak
siniflandirilabilir. Bilirubin enzimatik olmayan antioksidanlar grubuna dahildir (1). “Hem”
katabolizmasinin sonucunda olusan safra pigmenti bilirubinin lipit peroksidasyonunu inhibe
ettigi, hidroksil ve hidrojen peroksit radikallerinin temizleyicisi oldugu bilinmektedir. Ayrica
albuminin de antioksidan etkisi vardir. Oksidatif stres; ateroskleroz, karsinogenezis ve kronik
inflamatuar hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Oksidatif stresten, siiper
oksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikallerinin immiin ve
inflamatuar hiicrelerden asir1 salimi1 sorumludur. Serbest oksijen radikalleri hiicre i¢i protein,
niikleik asit, DNA ve membran lipitlerini oksitleyerek hiicre hasarima neden olur.
Inflamasyona bagli olusan serbest radikaller, ekstraselliiler doku komponentleri olan kollajen
ve hiyaliironik asidi harap ederek organlarda yapisal degisikliklere neden olurlar.
Organizmalar bu zararli oksidanlar1 detoksifiye etmek i¢in enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan savunma sistemleri gelistirirler. Bunlar, katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz, ferritin, transferrin, askorbik asit, biliriibin gibi yapilardir. Bunlardan biri de
HO’dur. Bu enzim NADPH ve molekiiler oksijen kullanarak molekiiliin karbonuna
baglanarak biliverdin, serbest demir ve CO iiretir. Biliverdin daha sonra bilirubine déniisiir.
Bilurubin kendi basina antioksidandir. Hiicre membran lipitlerinin peroksidasyonunu engeller.
CO guanil siklaz1 aktive ederek nitrik oksit (NO) gibi vazo motor

tonusu duzenler.

2.3- Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Reaksiyonlan

Oksidatif stres, organizmanin oksidanlara temasmi artiran ve/veya organizmanin antioksidan
kapasitesini tehlikeye sokan durumlar tarif i¢in kullanilan, bir terimdir. Endojen veya eksojen
kaynakli olabilir. Endojen oksidan olusuma normal aerobik metabolizmanin bir pargasidir.
Ancak oksidanlar fazla miktarda olustuklarinda doku hasarina sebep olurlar. Ayrica doku

hasarinin kendisi de daha fazla oksidan olugmasina sebep olarak hasarin ilerlemesini saglar.

Endojen oksidatif stres veya oksidatif hasar aerobik yasamin bir sonucudur  ve
organizmadaki hemen her hiicre, ¢cogunlugu kendi 0, uptake hizina bagli olmak {izere,

oksidatif degisikliklere maruz kalir. Endojen oksidatif stresin 6karyotlarda en ¢ok olustugu



yer mitokondrilerdir. Oksijenin solunum zinciri i¢indeki reaksiyonu ekseriya tam degildir ve
sonucta toksik oksijen ara iiriinleri meydana gelir. Mitokondrial 0, tiikketiminin %2’sinin H,0;
olusturdugu hesaplanmistir. Biyolojik sistemler mitokondrial elektron transportuna ilave
olarak yaygin fagosit aktivasyonu veya otooksidasyon sonucu endojen olarak olusan ve basta
redoks dongiisii ilaglar1 olmak tizere gesitli ksemobiyotiklere temastan kaynaklanan eksojen
prooksidanlar ile de karsi karsiyadir. Organizma oksidatif strese enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlan ile karsi koyar. Glutatyon redoks dongiisii, stperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, oksidatif strese karsi koyan ana hiicresel savunma sistemleridir ve dogal

antioksidanlar olarak da adlandirilirlar .

2.3.1- Serbest Radikaller:

Serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva eden atom
veya molekiillerdir. Elektronlar atomlar icerisinde orbital olarak bilinen bolgelerde en fazla
iki tane olacak sekilde ve birbirlerine zit konumda bulunmaktadirlar. Demir, bakir, mangan
gibi gecis metalleri yoriingelerinde birer elektron tasimalarina ragmen radikal karakter
gostermezken bazi atom kombinasyonlart (nitrit dioksit, nitrik oksit) bir orbitalinde tek
elektron bulunduran dagilimlar1 nedeni ile radikal 6zellik gosterirler. Serbest radikal kabul
edilen atom ve molekiiller elektron dizilislerinin yaninda termodinamik yapilar1 ve lokal
kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilmelidir. Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelir (15).

1. Hemolitik bag ayrilmas1 ve bir elektronun bir molekiilden digerine transfer edilmesi sonucu
olusan serbest radikallerdir. En yaygin goriilen serbest radikal olusumu hemolitik bag
ayrilmasidir.

X:Y - X+Y

2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi.
Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atom veya atom gruplariin

birinde kalir.

+
X:Y->X+Y

3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi sonucu olusan serbest radikaller.

A+e — A.
Biyolojik sistemlerdeki en biliylik radikal kaynagi oksijendir. Ciinkii oksijen atomu
orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahiptir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest

radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglarken, radikal olmayan maddelerle ise daha



yavas reaksiyona girmesini saglamaktadir. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronlarin farkl
dizilimi ile de siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin olusumuna da neden
olur. Ayrica serbest oksijen radikali olusumunun anahtar maddeleri arasinda oksijenin
kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metal iyonlar1 ve hidroksil radikalleride yer
almaktadir. Oksijenli (aerobik) solunum yapan canlilar disardan aldiklar1 besin maddelerini
oksijeni kullanarak enerjiye cevirirler. Dolayisiyla aerobik solunum yapan canlilar serbest
radikallerin en fazla olustugu canli grubudur. Bu ylizden aerobik solunum yapan canlilar

serbest radikallerin etkilerine daha fazla maruz kalirlar(15).

2.3.2- Serbest Radikal Cesitleri:

2.3.2.1- Siiperoksit Radikali (O ): Oksijen molekiiliiniin i¢erdigi iki serbest elektrondan bir

tanesini disaridan bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali olusur.
O,+e — 02'_

Stiperoksit radikali (O, ) hemen hemen biitiin aerobik hiicrelerde bulunmaktadir. Siiperoksit
radikalinin eozinofil, monosit, makrofaj ve noétrofil gibi fagositik hiicreler tarafindan

tiretilerek radikal olusumunu artirdig bilinmektedir(15).

Stiperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara neden olurlar. Ciinkii SOD enzimi ile hizli bir
sekilde hidrojen peroksite (H,O;) cevrilir. Buna ilaveten asidik durumlarda H,O, ve peroksil
(HOz-) radikallerini lireten spontan reaksiyona ugrar. Siiperoksit radikallerinin asil zararlari

hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmalaridir(16).

Iki siiperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit olusur.
Oz'_‘l‘ Oz'_+ 2H — H>0,+ O,

Stiperoksit radikali ve peroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olurken

digeri indirgenir. Bu dismutasyon reksiyonu sonucu da hidrojen peroksit ve oksijen olusur.
+
HO, + Oz'_+ H — H,0,+ 0,

Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birer eslesmemis elektronlarin1 kovalent bag ile

baglamalari sonucu peroksinitrit meydana gelir (17).

0, + NO — ONOO ( peroksinitrit)



Hipoklorik asit (HOCI) oksijen metabolitleri ile reaksiyona girme &zelligine sahip olmasi

nedeniyle ilgi uyandirmistir. Hidroklorik asitin siiperoksit radikali ile reaksiyona girmesi
sonucunda oldukga giiglii oksidan olan hidroksil (OH") radikalinin olustugu goriilmiistiir(18).

0, + HOCl — OH: + Cl + 0,

Stiperoksit anyonu hem indirgeyici hem yliikseltgeyici 6zellige sahiptir. Adrenalin, dopamin,
askorbat ve hidroksilamini oksitler nitrobluetetrazolium ve sitokrom c’yi indirger. Rediiktan
olarak gorev yaptiginda ferrisitokrom c’nin rediiksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene
okside olur. Oksidan olarak gdrev yaptiginda ise epinefrinin oksidayonunda bir elektron alir

ve hidrojen peroksite indirgenir(19).

Diger taraftan gecis metallerinin otooksidasyonu sonucunda da siiperoksit radikali

olusabilmektedir.

2 3

+ + _
Fe +0O,—Fe +0Oy

+ +2
Cu+0,—-Cu + 02'_

Bu reaksiyonlar geri dontisiimlii redoks reaksiyonlar1 olup serbest radikal reaksiyonlarinin

hizlanmasinda ¢ok biiyiik 6neme sahiptir(20).

2.3.2.2- Hidrojen Peroksit (H,O): Asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamdan iki
elektron almasi veya siiperoksit’ in bir elektron almasi sonucu hidrojen peroksit meydana
gelir.

O, '-+ e_+ 2H — H,0,

O,+2 +2H — HO.

Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem tarafindan tiretilen
stiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat oksidaz, glukoz oksidaz, ve D-

aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene vererek H,0, olustururlar.

20, +2H — Hy0,+ O,

Hidrojen peroksit kendi basina ¢ok zayif oksidant 6zelligi gosterir. Cilinkii ortaklanmamis bir
elektron igermemektedir. Hidrojen peroksit gerektiginde hiicreler tarafindan selenyum igeren

glutatyon peroksidaz, katalaz ve belirli peroksidazlar tarafindan ortadan kaldirilabilir. H,O,
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serbest bir radikal olmadigi halde, ROS i¢ine girer ve serbest radikaller igerisinde 6nemli bir
rol oynar. Ciinkii Fe ve Cu gibi ge¢is metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek en
reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak iizere

kolaylikla yikilabilir(21).

H,0,+ 0" — OH +OH + 0,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber- Weiss reksiyonu katalizorlii veya

katalizorsiiz olarak meydana gelebilir. Ancak katalizor olmadig1 zaman ¢ok yavas ilerler. Bu

+3 +2
reaksiyonda once ferri demir (Fe ) siiperoksit tarafindan ferro demir’e (Fe ) indirgenir. Daha

sonra bu ferro demir kullanilarak Fenton reaksiyonu ile hidrojen peroksitten OH ve OH

tiretilir(22-23). Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki sekildedir.

3 2

+ - +
Fe +0," - Fe +0,

+2 +3 . -
Fe +H,O,— Fe + OH+ OH

2.3.2.3- Hidroksil Radikali (OH): Hidroksil radikalleri, hidrojen peroksitin gegis metalleri
varliginda yani fenton reaksiyonu sonucu ve suyun yiiksek enerji ile iyonlaria ayrilmasi ile
olusan son derece reaktif oksidan radikaldir. Hidroksil radikali 6zellikle biyolojik molekiiller
tizerine saldiran ve olustugu yerde biiyiik hasarlara neden olan oldukg¢a hareketli bir
oksidandir(24).

H,O — OH +H +e — H,0,

2 3

+ + . -
Fe +H,O,—Fe + OH+ OH

Hidroksil radikali bir¢ok biyolojik molekiilden hidrojen atomu koparir. Bunlardan birisi de

tiollerdir.
R-SH + OH — RS + H,0

Meydana gelen siilfiir radikali oksijenle birleserek tiyol peroksil (RSO;) ve siilfenil (RSO).
gibi oksisiilflir radikallerini meydana getirir. Bu radikaller de biyolojik molekiillerde hasar

yapici etkiye sahiptir.

Belki de OH en iyi tanimlanmig biyolojik hasari lipid peroksidasyonunu stimiile etmesidir. Bu
durum hidroksil radikallerinin membrana yakin bir yerde iiretilmesi ve membran fosfolipid

zincirinin yag asidi tabakasina atak tapmasi ile meydana gelir. Ayrica hidroksil radikalinin



11

aragidronik asit gibi doymamis yag asitlerine olan ilgisinin de fazla oldugu ileri

sturilmektedir.

2.3.2.4- Singlet Oksijen (O,): Singlet oksijen eslesmemis elektron yada elektronlara sahip
olmadigindan dolay1 bir serbest radikal degildir. Oksijenin eslesmemis elektronlardan birinin
verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden baska bir orbitale veya kendi spininin ters
yoniinde yer degistirmesiyle olusur. Ancak orbitalinde igerdigi elektronlarin ayni yonli
olmasi singlet oksijenin diger ROS ile okside olmasini artirmaktadir. Singlet oksijen 6zellikle

fotokimyasal reaksiyonlar i¢gin oldukg¢a dnemlidir (25-26).

2.3.2.5- Nitrik Oksit (NO) ve Nitrojen Dioksit (NO,): Nitrik oksit ve nitrojen dioksit
eslesmemis elektronlar1 ile birer radikaldirler. Nitrojen dioksit, nitrik oksitin oksijen ile

reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NO2 oldukga zehirli ve ¢ok giiclii bir oksidandir.

Oksijen rediiksiyonu sirasinda NO;’ ye maruz kalmasi durumunda arasidronik asit
metabolizmasinin NO, konsantrasyonuna bagli olarak degistigi goriilmektedir. Diisiik
miktarda NO,’ nin arasidronik asit metabolizmasini biiyiik oranda artirdig1 gézlenmistir (21-
27-28).

Nitrik oksit L-arjinin amino asitinden in vivo olarak iiretilmektedir. NO kokusuz, renksiz ve
az indirgenebilen oksidan bir gazdir. Son yillarda radikal olan nitrik oksit iizerinde oldukga
fazla durulmaya baglanmistir. Nitrik oksit eslesmemis elektronlar1 sayesinde siiperoksit, tiyol
gruplar1 ve nitrojen dioksit ile hizli reaksiyonlar olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte
diabetes mellitus, septik sok, kalp bozukluklari, Alzheimer hastaligi ve gastrik hasar
olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (21-28-29).

2NO + O, — 2NO» ya da NO + O, — NO»
Oz'_'f‘ NO — ONOO_( peroxynitrit)

ONOO +H — OH + NO,

2.3.2.6- Diger Serbest Radikaller: Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon
merkezli radikaller (R), peroksil radikalleri (ROO), alkoksil radikalleri (RO ), tiyol radikalleri

( RS') gibi onemli serbest radikallerde olusabilir. Bunlardan 6zellikle polidoymamis yag

asitlerinden meydana gelen peroksil radikali yar1 6mrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol
radikalleri de tekrar oksijenle reaksiyona girerek siilfenil (RSO) veya tiyol peroksil (RSOZI)

vb. gibi radikalleri olusturabilirler.
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2.4- Serbest Radikallerin Etkileri

Oldukca reaktif molekiiller olan serbest radikaller hiicre bilesenleri ve hiicre disi makro
molekiillerle etkileserek organizmada yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olurlar (30).
Oksijen radikallerinin etkiledigi hiicre komponentlerinin baslicalari; hiicre membranlarinin

ana bilesenleri olan yag asitleri, proteinler, nérotransmitterler ve niikleik asitlerdir (31).

2.4.1- Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler serbest radikal etkilerine en duyarli hiicre bilesenleridir. Biyolojik sistemlerde
poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) serbest radikallerle oksidasyonu lipid peroksidasyonu
olarak isimlendirilir. Lipid peroksidasyonu organizmada olusan kuvvetli bir oksidan radikalin
zar yapisindaki PUFA zincirinin o-metilen gruplarindan bir hidrojen atomunu uzaklastirmasi
ile baglar. Biyolojik sistemlerde bir ¢cok radikalin lipid peroksidasyonuna neden oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte lipid peroksidasyonunu baslatan asil ajan *OH radikalidir (31-
32).

Hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile karbon iizerinde eslesmemis bir elektron bulunduran
bir lipid radikali meydana gelmis olur.

LH + «OH— L + H,O

Yag asidinde bir ¢ift bagin varligi ¢ift bagin bitisigindeki karbon atomundaki C-H bagini
zayiflatir, boylece hidrojenin uzaklagsmasini kolaylastirir. Bundan dolayr membran lipidlerinin
PUFA yan zincirleri peroksidasyona daha duyarlidir.

Eslesmemis elektron bulunduran karbon merkezli lipid radikali yapisindaki ¢ift baglarin yer
degistirmesi ve molekiiler yeniden diizenlenme ile konjuge dienleri olusturur. Daha sonra bu
yapinin oksijenle birlesmesiyle peroksil radikali olusur.

Le+ 0O, —LOO-

Bu radikal diger yag asitlerinden hidrojen atomlarmi kopartabilir ve bdylece bir zincir
reaksiyonu baglatabilir. Peroksidasyon, eger ortamda zincir reaksiyonunu sona erdirecek bir
antioksidan (E vitamini gibi) bulunmazsa substratlar bitinceye kadar devam eder. Diger yag
asitlerinden hidrojen alan peroksiller lipid hidroperoksidlerine doniisiir (31-32-33).

LOOe + LH— LOOH + Le

Lipid hidroperoksidleri fizyolojik sicakliklarda oldukg¢a stabil molekiillerdir. Ancak gecis
metalleri ve metal kompleksleri varliginda lipid alkoksil (LOe) ve peroksil (LOO®)

radikallerine doniistirler (34).
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LOOH + Fe">— Fe™ + OH + LO»
LOOH + Fe**— Fe™ + H + LOO-

Alkoksil ve peroksil radikalleri bagka bir lipid substratindan hidrojen ¢ikararak yeni zincir
reaksiyonlarini uyarirlar (31-32).

LOs+LH— LOH + Le

LOOe + LH— LOOH + Le

Lipid hidroperoksidleri yikildigi zaman aldehidler olusurlar. Bu bilesikler metabolize
edilmezlerse diffiize olarak hiicrenin diger béliimlerinde de hasara neden olurlar. Aldehidler;
sitotoksik, hepatotoksik, mutajenik ve genotoksik 6zelliklere sahiptir (30-31-33).

Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirik asidle
Olciilebilen malondialdehid (MDA) meydana gelir. MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bdylece iyon transportu, enzim aktivitesi gibi
membran ozelliklerini bozar. MDA 0l¢iimii lipid peroksid seviyelerinin belirlenmesinde
siklikla kullanilir (35).

Biyolojik membranlardaki lipid peroksidasyonu iki sekilde meydana gelir. Arasidonik asit
metabolizmasin siirdiiren sikloksijenaz ve lipoksijenaz enzimlerinin etkisiyle olusan tipine
enzimatik lipid peroksidasyonu, diger radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ise
non-enzimatik lipid peroksidasyonu adi verilir (35).

Lipid peroksidasyonu son derece zararli bir zincir reaksiyonudur. Membran akiskanliginda
kayip, membran potansiyelinde azalma, hidrojen ve diger iyonlarin permeabilitesinde artma
ve sonu¢ olarak membranin riiptiirii ile hiicre ve organel iceriklerinin ortama bosalmasina
neden olur. Bazi peroksid par¢alanmalarinin sitotoksik 6zellikleri de vardir (32).

Hiicre membran1 yaninda mitokondri gibi organellerin membranlar1 da fosfolipidlerinde fazla
miktarda doymamis yag asidi bulundurmalar1 nedeniyle lipid peroksidasyonuna karsi
duyarlidir. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasi ve intraseliiler

sindirimle sonuglanir (30-36).

2.4.2- Proteinler Uzerine Etkileri

Lipidlerden daha az olmakla birlikte proteinler de serbest radikallerden zarar goriirler.
Proteinlerin serbest radikal hasarina karsi duyarlilifi, yapilarini olusturan aminoasidlerin
bilesimlerine, proteinin aktivasyonundan veya fonksiyonlarinin diizenlenmesinden sorumlu

olan amino asidlerin yerlesimine ve hasar géren proteinin onarilabilme kapasitesine baghdir.



14

Proteinler progresif olarak okside edildiklerinde ¢esitli degisikliklere ugrarlar. Primer yapiy1
olusturan aminoasidlerdeki degisiklikler proteinlerin izoelektrik noktasini, katlanmalarini ve
hidrofobik 6zelliklerini degistirir (37).

Yapilarinda doymamis bag ve siilfiir bulunduran molekiillerin serbest radikallere duyarliligi
daha yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi
aminoasitlerden zengin proteinler serbest radikal hasarindan ¢ok daha fazla etkilenirler. Prolin
ve lizin aminoasidleri, O, radikali, H,O, veya *OH radikali olusturan reaksiyonlara maruz
kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler (35).

Serbest radikal etkisiyle ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
gelirler. Yapilarinda ¢ok sayida disiilfid bagi bulunduran albumin ve Ig G gibi proteinler
serbest radikal hasarina ¢ok duyarlidirlar. Serbest radikal reaksiyonlarina bagl olarak yapilari
bozulur ve normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikal
hasarina duyarlidirlar. Oksihemoglobin O, veya H,0;’ye maruz kaldiginda methemoglobin
olusur (35).

Enzimler protein yapisinda olduklarindan serbest radikallerden zarar gorebilirler. Glutamin
sentetaz, piriivat kinaz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz gibi enzimlerin serbest radikal

hasarina bagli olarak fonksiyon kaybina ugrayabildikleri gosterilmistir (33-38).

2.4.3- Niikleik Asidler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller hiicre c¢ekirdegi ve DNA ile etkileserek genotoksik ve mutajenik
degisikliklere yol acarlar. Oksidatif hasar, DNA degisimi yapan mutajen faktorlerin
muhtemelen en Onemlisidir. Oksidan ajanlar, DNA’ da deoksiriboz ve bazlarin
oksitlenmesinden zincir kirilmasina kadar genis bir yelpazede etki gosterebilir. *OH radikali
olusumu piirin ve pirimidinlerin modifikasyonuna veya DNA ipliklerinin kirilmasina neden
olur. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan H,O,, membranlardan kolayca gecebildiginden
dolayt DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta 6liimiine neden olabilir(39). Serbest
radikaller ayrica DNA polimerazi da inhibe ederler (30-31).

2.5- Serbest Radikal Hasarinin Neden Oldugu Klinik Durumlar

Oksidatif hasarm etkileri pek ¢ok hastalik grubunda arastirilmistir. Inflamatuar hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kistik fibrozis, metabolik hastaliklar, iskemik hastaliklar, AIDS,
gastrik iilser, hipertansiyon, diabet, norolojik hastaliklar, kanser gibi bir ¢cok klinik durumda

serbest radikal hasar1 gosterilmistir (40-41-42).
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2.6- Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikal hasarmi Onlemek amaciyla viicutta antioksidanlar olarak isimlendirilen
savunma sistemleri bulunmaktadir. Antioksidan; diisiik konsantrasyonlarda substratinin
oksidasyonunu geciktiren veya onleyen tiim maddelerdir (32). Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonlarini engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe eden ve/veya reaktif oksijen
radikallerini tutan maddeler olarak da tarif edilebilir (43).

Serbest oksijen radikalleri normal aerobik metabolizma esnasinda siirekli olarak firetilir ve
cesitli biyolojik antioksidanlar tarafindan ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak antioksidan
koruma higbir zaman %100 etkinlikte degildir, bu nedenle hayatta kalma i¢in tamir
mekanizmalarimin varligr 6nemlidir. Prooksidanlarda artma veya antioksidanlarin basarisizligi
oksidatif stres durumunu olusturur ve molekiiler hasar ve doku zedelenmesiyle sonuglanir
(32).

Hiicre membranlarinda meydana gelen serbest radikal hasari antioksidanlarin etki
mekanizmalarin1 anlamada Ornek teskil edebilir. Serbest radikallerin olusturdugu lipid
peroksidasyonunda antioksidanlarin kullandiklart mekanizmalar su basliklar altinda
toplanabilir: (32-44)

1. Oksijeni uzaklastirmak veya lokal oksijen konsantrasyonunu diistirmek

2. Katalitik metal iyonlarini uzaklastirmak

3. O;" ve H,0; gibi anahtar reaktif oksijen tiirlerini uzaklastirmak

4. Hidroksil, alkoksil, ve peroksil tiirleri gibi serbest radikalleri toplamak

5. Zincir reaksiyonlarimi kirmak

6. Singlet oksijeni toplamak

2.6.1- Endojen (Dogal) Antioksidanlar:
2.6.1.1- Primer Antioksidanlar (Enzimler):

2.6.1.1.1- SOD Enzimi: Bu enzimi siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontlistimiinii katalizleyen enzimdir. SOD’nin aktivitesi yas artisiyla beraber artar. SOD
yaklasik olarak biitiin canlilarda bulunmaktadir. Memelilerde ii¢ tipi vardir. Bunlar sitozolde
bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-ZnSOD, extraselular etki gosteren ECSOD ve

mitokondri de bulunan tetramerik Mn ihtiva eden Mn-SOD izomerlerdir. SOD’nin Fe ihtiva
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eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazi bitkilerde bulunmaktadir.

SOD’nin tiim gesitleri siiperoksitin dismutasyon reaksiyonunu katalizleyebilirler (45-46).

- - +
O, +0, +2H — H,O,+ 0O,

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen bu enzim ilk olarak inek
eritrositlerinden saflastirllmis ve daha sonraki calismalarda insan eritrositlerinde de tesbit
edilmistir. Bir¢ok deney sisteminde ¢alisilan bu enzimin ksantin-ksantin oksidaz deney
sistemine eklendiginde sitokrom c’nin indirgenmesini inhibe ettigi goriilmiistiir. Hemen
hemen biitlin canlilarda bulunan ve siiperoksit gibi olduk¢a saldirgan bir radikalin etkisini
ortadan kaldiran SOD’nin canlilarda 6nemli roller iistlendigi ve yasamsal etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir (47).

Cu-Zn SOD; ilk kez 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmistir. Cu-Zn
SOD, hayvansal hiicrelerin sitozoliinde yer alan enzimin molekiil agirligi yaklasik olarak
32000 Daltondur. Birbirinin ayni olan iki alt iiniteden meydana gelir. Her alt tinitede bir Cu
atomu ve bir Zn atomu, bir zincir i¢i disiilfiir kopriisti, bir siilfidril grubu ve bir asetilenmis
terminal amino grubu bulundugu tesbit edilmistir (47-48).

Mn-SOD; prokaryotik hiicreler molekiil agirligr 40000 dalton olan, birbirinin ayni olan iki alt
birimden olusan ve enzimin alt birimi basina birer atom Mn bagh olan enzimdir. Mitokondri
dismutaz1 da diger prokaryotik hiicrelerdeki dismutaza benzer, ancak 80000 molekiil
agirhiginda tetramer yapidadir. Mitokondri ve diger prokaryotlarin dismutazlarinin pek ¢ok
ortak 0zelligi primer yapilar1 da birbirine ¢ok benzerdir. Ancak ayn1 tepkimeyi katalizlemeleri

disinda Mn-SOD ile Cu-Zn SOD arasinda higbir ortak yapisal 6zellik yoktur (49).

Bazi1 bakteriler birden fazla SOD igerirler. Bunlardan biri biitiin prokaryotlarda bulunan Mn-
SOD olup, hiicre sitoplazmasinda bulunur. Bazi1 bakteriler periplazmik bolgelerinde demir

igeren bir SOD (FeSOD) bulundurur (50).

Serbest radikallerin olusturdugu yikici etkinin 6nlenmesinde SOD enziminin katalaz enzimi
ile birlikte incelenmesi gerektigi ve hatta iki enzimin bir kompleks haline getirilip fenton
reaksiyonu sonucu olusan radikallerin giderilmesinde daha etkili olacagi diisiiniilmektedir.
Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan hidrojen peroksit oksijenin toksik

tiirlerinden biridir ve katalaz tarafindan birikimi 6nlenmektedir (51).

2.6.1.1.2- CAT Enzimi: Katalaz, tim canli hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda

bulunan, dort tane alt grup igeren ve her bir alt grubu 60,000 dalton agirliginda olan enzimdir.
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Bu enzimin en 6nemli gorevi hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya katalizlemektir
(52-53).

CAT
2H,0;, — 2H,0+ 0y
Katalaz enzimi daha ¢ok peroksizomlarda lokalizedir. CAT 1n indirgeyici aktivitesi hidrojen
peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi kii¢iik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii
lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar, karaciger ve

bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir (54-55-56).

2.6.1.1.3- GPx Enzimi: Bu iminin varlig1 ilk defa Mills tarafindan 1957 yilinda memeli
eritrositlerinde saptanmustir. Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan
sorumlu olan bir enzimdir. Molekiil agirlig: ise yaklasik olarak 85000 Dalton’dur. Birbirinin
ayn1 dort subiinitten olusan tetramerik bir enzimdir. Her subiinit bir selenyum atomu igerir.

Bu nedenle hiicreleri ¢esitli hasarlara kars1 koruyan bir selenoenzim oldugu diisiiniilmektedir

(54-57-58).

Enzim aktivitesinin % 60-75’i 6karyot hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. % 25-40’1 ise
mitokondridedir. GPx, intraselliiler mesafede lipidleri peroksidasyondan koruyan en 6énemli
enzimdir. Bu nedenle hiicrenin o6zellikle sitozolik kompartmaninda yer alan bu enzim

hiicrenin yapisini ve fonksiyonunu korur (50-60). GPx, asagidaki reaksiyonlar1 katalizler (57-
61).

GPx
H,O,+2GSH — GSSG + H,0
GPx
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid hidroperoksit glutatyon
peroksidaz (PLGPx) da selenyum atomu igerir ve monomerik yapidadir. Ayrica sitozolik bir
enzimdir. Membrana bagli antioksidan olan vitamin E’nin yetersiz oldugu durumlarda PLGPx

membranin peroksidasyonuna karst korunmasini saglar (62-63).

PLGPx
H,O,+2GSH — GSSG + H,0
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PLGPx
ROOH+2GSH —  GSSG + ROH + H,0

PLGPx
PLOOH + 2GSH — GSSG + PLOH + H,0

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen okside glutatyon (GSSG), glutatyon
rediiktaz1 (GR) katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH)’a doniisiir.

GR

GSSG + NADPH+H — 2GSH + NADP

GPx’m, hiicredeki dagilimi, GR’a bagimlidir. Her iki enzim de sitozolde en yiiksek

konsantrasyonlarda bulunur (63).
2.6.1.2- Sekonder Antioksidanlar:
2.6.1.2.1- Glutatyon (GSH): GSH, birgok hiicrede bulunur ve bir tripeptiddir. GSH L-

glutamat, L-sistein ve glisinden iki basamakta sentezlenir. Olusan her peptid bagi i¢in bir
molekiil ATP harcanir (64).

NH;' O 0
| H | H [
CH—C—C—C—MN—CH—C—N—CH—C—OQ
| H, H, | I I

n=r;|: O n:le_? H
0 “H

Sekil 2. Glutatyon’un molekiil yapist

L-Glutamat + L-Sistein + ATP — v-Glutamil sistein + ADP +Pi

y-Glutamilsistein sentetaz
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v-Glutamil sistein + Glisin +ATP - GSH + ADP + Pi

Glutatyon sentetaz

GSH, hemoglobin ve diger eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidiilerini indirgenmis
halde tutarak siilfhidril tamponu gorevini goriir. Eritrosit hiicrelerinde GSH/GSSG orani
yaklasik 500°diir. indirgenmis glutatyon yani GSH, aktif bolgesinde selenyum iz elementini
iceren bir enzim olan GPx enzimi katalizorliigiinde H,O, ve organik peroksitlerle reaksiyona
girerek antioksidan etki sergiler ve H,0,’yi alyuvarlardan uzaklagtirir. H,O, birikmesi
hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizini artirarak alyuvarlarin yasama siiresini
azaltabildiginden bu tepkime ¢ok Onemlidir. Ayrica alyuvarlarda hemoglobinin
methemoglobine otooksidasyonu ile siiperoksit olusurken diger dokularda ise bu sitokrom P

450 rediiktaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerle olusur (65-66).

GSH, hidrojen peroksidi veya organik oksitleri kimyasal olarak detoksifiye edebilir. GSH
peptid bagindan dolayr diisiik enerjili bilesikler arasinda kabul edebiliriz. GSH, hiicre
proteinlerini indirgemis sekilde tutan disiilfit-siilfidril degisimi tepkimelerinde etki gosterir.
Belirli oksidaz tepkimeleriyle olusan hidrojen peroksidi uzaklastiran enzim GPx’e substratlik
yaparak proteinlerin siilfidril gruplarini da korur. GSH yoklugunda hidrojen peroksit birikir.
GSSG, GR tarafindan siirekli GSH’ye indirgenerek GSH miktar1 diizenlenir (67).

Molekiiler oksijenden tiireyen oksidatif radikaller iki mekanizmayla uzaklagtirilir. Birincisi,
toksik radikallerin enzimatik inaktivasyonudur. Ornegin GPx ve CAT, reaktif oksijen ara
liriinlerini suya indirger. Ikinci mekanizma ise oksijen radikallerini kimyasal olarak inaktive

eden askorbik asit, a-tokoferol ve B-karoten gibi diyetle alinan antioksidanlarla ilgilidir (68).

Bir¢ok enzimin sayet sistein tiyol grubu (—-SH) oksitlenecek olursa inaktive ya da inhibe olur.
GSH, Gama-glutamilsisteinilglisin, duyarli ve esansiyel —SH gruplarini igeren enzimlerin
dogal aktivatoriidiir. Glutatyon hiicrede bir ko-enzimden ziyade var olan amino asit
onciillerinden kolayca sentezlenen dogal bir antioksidandir. Fenilalanin ve tirozinin oksidatif
yikiminda gorev alan maleilasetoasetat izomeraz da dahil olmak {izere glutatyon ¢ok az sayida
enzim i¢in spesifik bir koenzimdir. Glutatyonun hiicre i¢i derisimi kontrol edilerek bir¢ok

enzimin aktivitesi diizenlenebilir (68).
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2.6.1.3- Diger Sekonder Antioksidanlar: Canli viicudunda olduk¢a az miktarlarda
bulunmasina ragmen vitaminlerin viicuttaki gorevleri olduk¢a fazladir. Vitaminlerin bir
boliimii, besinlerle aldigimiz karbonhidrat, yag ve proteinden enerji ve hiicrelerin olusmasi ile
ilgili biyokimyasal olaylarin diizenlenmesine yardimci olurlar. A, E ve C vitaminleri viicut
hiicrelerinin serbest radikallerin meydana getirebilecegi hasarlar1 6nleyerek hiicrelerin normal
islevlerini siirdiirmeleri ve bazi zararli maddelerin etkilerinin azaltilmasinda (antioksidan etki)
yardimel olurlar. Antioksidanlar, hilicremizi, serbest radikalleri notiirlestirerek korurlar.
Bunlar uyum igerisinde ¢alisan bir takim gibi radikalik saldirilara kars1 koyarlar. 3-Karotenin,
askorbik asitin ve tokoferoliin antioksidan etkileri yillardan beri bilinmektedir. 3-Karoten
organizmada A vitaminin parsiyal oksijen dnciilii olmasinin yani sira bir antioksidan olarak
gbrev yapar. Bununla beraber, 15 torr’da 150 torr’dan daha iyi antioksidan oldugu, 760
torr’da ise prooksidan olarak davrandigi bildirilmistir. Hiicrelerin disinda B-Karoten ndbet
tutarken; hiicre duvarindan, iceri girmek isteyen saldirganlara karsi savunmayi ise eser

elementlerden selenyumun da yardimiyla E vitaminini iistlenmistir (69).

Suda ¢oziinen vitaminlerden birisi olan askorbik asit yapi itibariyle en basit vitaminlerden
biridir. Bir seker asidinin laktonundan ibarettir. Yiksek yapili hayvanlarin pek cogu ve
bitkiler kolayca askorbik asidi glukozdan sentezleyebilmektedirler. Hiicre igerisindeki C
vitamini serbest radikallere son darbeyi vurmakta ve bu sekilde radikallerin tesirleri ortadan
kaldirilmaya ¢alismaktadir. E vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamin olup temel gorevi lipitleri
oksidatif hasardan korumaktir. Ince barsaklardan kolayca emilir ve viicudun tiim dokularmna
taginarak hiicre membranlar etrafinda depolanir. Boylece hiicre membraninda koruyucu bir

tabaka olusturmus olur (70-71).

2.6.2- Ekzojen Antioksidanlar:

1. Ksantin oksidaz inhibitorleri: Tungsten, allopiirinol, oksipiirnol, folik asit ve pterin aldehit
2. Soya fasulyesi inhibitorleri: Ksantin dehidrojenazin proteolitik etki sonucu ksantin
oksidaza doniisiimiinii inhibe ederler.

3. NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-
steroid antienflamatuar ilaglar, cetiedil ve difenilin iyodoniyum

4. Recombinant siiperoksit dismutaz

5. Troloks-c: E vitamini analogu

6. Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler: GPx aktivitesini artirirlar. Bunlar; Ebselen
ve asetil sisteindir.

7. Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol ve albiimin
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8. Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin ve seruloplazmin
9. Notrofil adezyon inhibitorleri

10. Sitokinler:

- Tiimor Nekroz Faktor (TNF)

- Interlokin 1

11. Barbitiiratlar

12. Demir selatorleri

2.6.3- Gida Antioksidanlari:

- Butillenmis hidroksitoluen (BHT)
- Etoksiguin

- Butillenmis hidroksianisol (BHA)
- Propilgalat

- Sodyum benzoat

- Fe-superoksid dismutaz (72)

2.7- Antioksidan Etki Tipleri:

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler (69-72).

1. Toplayict etki (scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya
reaktif olamayan yeni bir molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir.

2. Bastirict etki (quencher etki): Serbest oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir hidrojen
atarak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren etkiye bastirici etki denir.

3. Onaric1 etki (repair etki): Genellikle DNA’daki hasarlarin tamir edilmesinde bu etki stirekli
gecerlidir.

4. Zincir kiricr etki (chain breaking etki): Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak

zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirici etki denir.

Serbest radikaller ve bunlar1 etkisizlestirmek icin kullanilan veya iiretilen antioksidanlar
hakkinda mevcut bilgiler arttik¢a bunlara olan ilgi de bilim adamlar: tarafindan her gecen giin
artmaktadir. Bu baglamda hemen her sahada yapilan ¢alismalarin antioksidan 6zellikler ile

birlikte degerlendirme ¢aligsmalar1 da 6n plana ¢ikmaktadir.
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3-DENEYSEL KISIM
3.1- Kullanilan Cihazlar,Esyalar ve Kimyasal Maddeler
3.1.1- Kullanilan Cihazlar ve Esyalar

e Shimadzu UV-2401 PC UV-Visible Recording Spektrofotometre
e Janetzki TS5 marka Santrifiij Cihazi

e Sartorius PB-11 marka pH metre

e Shimadzu Corporation A*200 marka Hassas Terazi

e Heraeus marka Etliv

e Heidolph RZR 2021 marka Homojenize Cihaz1

e Hettich Zentrifugen marka Santrifiij Cihaz1

e GFL 2001/4 marka Monodistile Su Cihazi

e (Cesitli cam egyalar
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3.1.2-Kullanmilan Kimyasal Maddeler

KH,PO, (Potasyum Dihidrojen Fosfat)(Merck)
Na;HPO,(Disodyum Hidrojen Fosfat)(Riedel-de Haen)
H.O,(Hidrojen Peroksit)(Sigma)

TBA(Tiyobarbitiirik Asit)(Merck)

TCA(Trikloroasetik Asit)(Merck)

HCL(Hidroklorik Asit)(Carlo Erba)

NaOH(Sodyum Hidroksit)(Sigma)

DMSO(Dimetil Siilfoksit)(Sigma)

NaNO, (Sodyum Nitrit)(Merck)



24

3.2-Deney Oncesi Hayvanlara Yapilan islemler

3.2.1-Hayvanlarin Tikanma Sarihg Yapilmasi Islemi

Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Arastirma Etik Kurulu’ndan etik kurulu onayi
alindiktan sonra Wistar Albino cinsi 200-250 g agirlikl, eriskin 16 adet erkek sigan 1.U.
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii” nden alindi. Deneysel uygulama Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuar1’ nda gerceklestirildi. Hayvanlar kafes basina 4 adet
sigan olacak sekilde, ad lubitum olarak beslendi, 18-23 C derece oda sicakliginda, %50-55 F
nem degeri ile 12 saat gece / 12 saat gilindiiz takip edildi. Deney siiresinde deneklerin oral
beslenmesi kesilmedi. Genel anestezi ketamin (40mg/kg), xylazine (Smg/kg) ile saglandi.
Sham grubuna karin orta hattina yaklagik 1-1.5 cm lik insizyon yapildi, gastroduodenal
ligament izole edildi ve koledak mobilize edildi. Sonrasinda karin duvari katlar1 anatomik
planlara uygun olarak 4-0 poliglaktin ve 4-0 ipek yardimiyla kapatildi. Deney grubu olan
ikinci grupta ise koledak mobilize edildikten sonra iki adet 4-0 ipek yardimiyla iki ayri
noktadan bagland1 ve iki baglanmis noktanin ortasindan kesildi. Denekler 10 giin takip
edildikten sonra genel anestezi altinda intrakardiyak ponksiyon ile kan ornekleri alindiktan
sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Gerekli doku oOrneklemesi yapildi. Deney
sirasinda ikinci gruptan 3 hayvan koledok ligrasyonundan 3 giin sonra, 3 hayvan ise 7 giin
sonra Oldii. Yapilan otopside 2 olguda karin i¢i apse saptanirken diger olgularda patolojik
bulgu saptanmadi. Patolojik bulgu saptanmayan olgulardan karaciger dokusu orneklemesi

yapildi.
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3.3- Doku homojenatlarinin hazirlanmasz:

Deney hayvanlarindan alinan karaciger dokularindan her biri hassas terazi ile tartildi. Hettich
Zentrifugen modeli homojenatorle homojenize edildi. Daha sonra her biri 15dk santrifuj
edildi. Ayrica hayvanlardan alinan kan Ornekleri heparinli tiiplere alindi santrifiij edilip
plazma kismi alindi. Olusan doku Ornekleri ve yine her bir hayvandan alinan plazmalarla

caligmalar yapildi.

3.4- Total Bilirubin Ol¢iimii
3.4.1- Metod Prensibi

Bilirubin, di azo sulfanilik asit ile renkli azobilirubine ¢evrilir ve fotometrik olarak ol¢iiliir.

Serumda bilirubinin iki fraksiyonu mevcuttur; bilirubin glukoromid ve serbest bilirubin, bu
albumine gevsek¢e baghdir. Serbest bilirubin ¢oziilme igin dimetilsiilfoksit (DMSO)
duyarken, sadece birincil olan sivi soliisyonla (direk bilirubin) reaksiyon verir. indirek
bilirubinin tespitinde, direk bilirubin tespit edilir. Sonuglar total bilirubine tekabiil eder.

Olusan rengin siddeti bilirubin konsantrayonu ile dogru orantilidir.
3.4.2-Kullamlan Cézeltiler

Ihtiya¢ duyulan ¢dzeltiler ve konsantrasyonlar asagida verilmistir:

Cozeltiler Konsantrasyon

R1. Siilfanilik asit 5.8 mmol/I
HCL 0.2 mol/l
DMSO 7.0 mol/l

R2. Sodyum nitrit 0.07 mol/l

3.4.3- Prosediir

1. Test Analiz Kosullari:
Dalgaboyu:..................... 555 nm (530-580)
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Kivet: . ... 1 cm 151k yolu
Sicaklik........................... 15-25°C
2. Tiipe pipetleyiniz.:
Blank B. Total
R 1 (mL) 1.5 1.5
R 2 (uL) -- 50

Serum fiz. (uL) 100 --
Numune (uL) -- 100
standart (uL)  -- 100

3. Karistir ve tam olarak 5 dk oda sicakliginda inkiibe et.

4. Absorbansi oku. (A).

3.4.4- Hesaplama

Hesaplama i¢in 6ncelikle numune ve standart i¢in elde edilen absorbans degerlerinden blank
icin elde edilen absorbans degeri ¢ikartilmistir, boylece bilirubin harici absorbansi etkileyecek
etkenler elemine edilmistir. Elde edilen degerler ile asagidaki denklem kullanilarak

numunlerin bilirubin miktarlart mg/dL olarak verilmistir.

(Ornek abs-kor abs) / ( standart abs-kor abs.) X standart konsantrasyon (mg/dL) = ? mg/dL

3.5- Katalaz Aktivitesi Ol¢iimii

3.5.1- Prensibi: Katalaz aktivitesi Ol¢iimii Aebi ve arkadaslarinin 6nerdigi metod ile yapilir.
Reaksiyon ortamina plazma, fosfat tamponu ve katalazin substratt olan hidrojen peroksit
konulur ve 240 nm dalga boyunda 5 dakika 30 sn de bir 6l¢iim yapilir ve hidrojen peroksidin

ekstingsiyon katsayis1 kullanilarak sonuglar U/ml olarak verilir.
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icerik miktar (ml)
plazma 0.005
K-Fosfat tamponu (pH=7.4)(50 mM) 0.395
H20; 0.2

3.5.2- Fosfat Tamponu Hazirlanmasi:

1 Ltde 9.51 g Na,HPO, hazirlandi.(B)

1 Lt de 9.073 g KH,PO,4 hazirlandi.(A)

pH :7.4 de 19.7 ml A + 80.3 ml B den karistirilarak hazirlandu.

Hidrojen peroksit: fosfat tamponunda 240 nm de 5 dakika 30 sn ye de bir okuma

3.5.3- Hesaplama

U/L= (DELTAAags/dk) x (600/5) x (1/0.04)
600/5= dilisyon

1/0.04= hidrojen peroksidin ekstingsiyon katsayisi

3.6- MDA (malondialdehit) Ol¢ciim Metodu

3.6.1- Prensibi: Lipit perokidasyon son iiriinii olan MDA &l¢limii asidik ortamda TBA ile
MDA’nin 95°C de reaksiyona girmesi sonucu olusan rengin 532-535 nm ‘de okunmasi
sonucu yapilir. Elde edilen degerler standart grafigi yardimiyla hesaplanir. Sonuglar nmol/ml

olarak verilir.
3.6.2- Reaktifler

A)TBA (Tiyobarbitiirik Asit ) > %0,75 lik (0,75 gr TBA alinir, saf su ile 100 ml’ ye

tamamlanir) (Sicak su ile coziiliir.)

B)TCA (Trikloroasetik Asit) > % 30’ luk (%100’ liikk TCA ¢ozeltisinden hazirlanir)
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C)5 M HCI (% 37°lik 12M der.HCI ¢ozeltisinden hazirlanir)-> 41,666 ml der.HCI alinir, saf

su 100 ml’ ye tamamlanir.
3.6.3- Deney Prosediirii
250 Mikrolitre plazma + 15mITBA + 1mlITCA + 0,2mlHCI

iceren ¢ozelti hazirlanir ve kaynar su banyosunda (95 °C) en az 15 dakika bekletilir.
Kaynatmadan sonra ¢ozeltiler sogutularak havasi alinir, 10 dakika santrifiij edilir. Olusan

pembe renkli ¢ézelti 535 nm’ de okunur.
3.6.4- Hesaplama

(ABS/1,56x10°) x (total hacim/drnek hacmi) x (10°) =mikromol/L



4-DENEYSEL SONUCLAR

4.1- MDA Miktarlar1 Sonuglar:
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Cizelge 1.1 Bir gr dokuda bulunan MDA miktarlar1 (mikromol/gram)

(C:Kontrol gruplari,D:Deney gruplari)

D1:6.063

D1:17.66

D1:21.636

D1:35.7

D2:45.68

D2:62.5

D2:70.63

D2:112.82

C1:3.332

C2:4.389

C3:5.70

C4:6.73

C5:8.32

C6:9.83

C7:15.4

C8:17.6

Cizelge 1.2 Bir mikrolitre kandaki MDA miktarlar1 (mikrolitre/litre)

(C:Kontrol gruplar1,D:Deney gruplari)

D1:0.0399

D1:0.0577

D1:0.0620

D1:0.0717

D2:0.0871

D2:0.097

D2:0.1189

D2:0.1537

C1:0.0154

C2:0.01543

C3:0.0157

C4:0.0163

C5:0.1828

C6:0.02208

C7:0.02390

C8:0.05174

4.2- Katalaz Aktivitesi Sonuclari

1 dakikada 1 mikromol H,0,yi ortamdan uzaklastiran katalaz miktarlar

Cizelge 2.1 Bir gram dokudaki katalaz miktarlar: (unite/gram)

(C:Kontrol gruplari,D:Deney gruplari)

D1:15.63

D1:9.81

D1:6.03

D1:5.55

D2:5.01

D2:3.72

D2:3.27

D2:

3

C1:21.06

C2:20.19

C3:15.18

C4:14.61

C5:10.23

C6:5.46

C7:4.68

C8:

4.56

Cizelge 2.2 Bir mikrolitre kandaki katalaz miktarlari(unite/litre)

D1:24.75

D1:18

D1:12.6

D1:10.5

D2:8.4

D2:6

D2:3.6

D2:2.7

C1:29.4

C2:21.9

C3:20.4

C4:15.9

C5:12.6

C6:10.5

C7:8.7

C8:3.9




4.3- Total Bilirubin Ol¢iimii Sonuclar
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Cizelge 3.1 Bir desilitre kandaki total bilirubin miktarlarlar1 (mg/dl)

(C:Kontrol gruplari,D:Deney gruplari)

D1:9.63 | D1:8.83

D1:10.42

D1:10.57

D2:9.41

D2:7

.52

D2:7.99

D2:9.92

C1:0.5 C2:0.7

C3:0.8

C4:1.2

C5:1.3

C6:0.

7 C7:0.8

C8:0.9

4.4- Malondialdehit Sonuclarinin incelenmesi

Cizelge 1.3 Tikanma sariligi ve kontrol gruplarinda dokuda MDA degerlerinin istatistiksel

incelenmesi
Group Statistics
Std. Error
FAKTOR N Mean Std. Deviation Mean
MDASE 1,00 8 46,5829 34,7164 12,2741
2,00 8 8,9111 5,1489 1,8204

Cizelge 1.4 Tikanma sariligt ve kontrol gruplarinda dokuda MDA degerlerinin istatistiksel

test sonuglari

Independent Samples Test

Levene's Test for

Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Low er Upper
MDASE Equal variances
9,947 ,007 3,036 14 ,009 37,6718 12,4084 11,0584 64,2851
assumed
r?;les‘éi';”dces 3,036 7,308 018 | 376718 | 124084 | 85793 | 66,7642

Cizelge 1.5 Tikanma sariligt ve kontrol gruplarmmin kanda MDA degerlerinin istatistiksel

incelenmesi
Group Statistics
Std. Error
FAKTOR N Mean Std. Deviation Mean
MDAKAN 1,00 8 |8,600E-02 3,683E-02 [1,302E-02
2,00 8 |2,235E-02 1,230E-02 |4,350E-03
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Cizelge 1.6 Tikanma sariligi ve kontrol gruplarinda kanda MDA degerlerinin istatistiksel test

sonuglari

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Low er Upper
MDAKAN ual variances
E 6,282 ,025 4,636 14 ,000 6,365E-02 1,373E-02 |3,420E-02 |9,309E-02
assumed
Lvari
?;;J:S‘Sﬂdces 4,636 8,544 ,00L | 6,365E-02 | 1,373E-02 |3,234E-02 |9,496E-02

4.5- Katalaz Sonuclarimin incelenmesi

Cizelge 2.3 Tikanma sariligi ve kontrol gruplarinin dokuda katalaz degerlerinin istatistiksel

incelenmesi

Group Statistics

Std. Error

FAKTOR N Mean Std. Deviation Mean
KATSE 1,00 8 7,1650 4,0624 1,4363
2,00 8 11,9963 6,7710 2,3939

Cizelge 2.4 Tikanma sariligi ve kontrol gruplarimin dokuda katalaz degerlerinin istatistiksel

test sonuglari

Independent Samples Test

Levene's Test for

Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) [ Difference | Difference Low er Upper
KATSE Equal variances

assumed 4,273 ,058 -1,731 14 ,105 -4,8312 2,7917 | -10,8189 1,1564

ual variances
r%t assumed -1,731 11,461 ,110 -4,8312 2,7917 | -10,9457 1,2832
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Cizelge 2.5 Tikanma sariligi ve kontrol gruplarinda kanda katalaz degerlerinin istatistiksel

incelenmesi
Group Statistics
Std. Error
FAKTOR N Mean Std. Deviation Mean
KATKAN 1,00 8 10,8188 7,5216 2,6593
2,00 8 15,4125 8,2157 2,9047

Cizelge 2.6 Tikanma sariligt ve kontrol gruplarinda kanda katalaz degerlerinin istatistiksel test

sonuglari

Independent Samples Test

Levene's Test for

Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper,
KATKAN Eg:ﬁxg'ances 121 733 -1,166 14 263 -4,5938 39382 | -13,0403 | 38528
%:‘Z's‘éiﬁndces -1,166 | 13,892 263 -4,5938 39382 | -13.0464 | 38589

4.6 Total Bilirubin Sonuclarimin incelenmesi

Cizelge 3.2 Tikanma sariligt ve kontrol gruplarinda bilirubin degerlerinin istatistiksel

incelenmesi

Group Statistics

Std. Error

FAKTOR N Mean Std. Deviation Mean
TOTALBIL 1,00 8 9,2862 1,1004 , 3891
2,00 8 ,8625 ,2669 |9,437E-02

Cizelge 3.3 Tikanma sariligi ve kontrol gruplarinda bilirubin degerlerinin istatistiksel test

sonuglar1

Independent Samples Test

Levene's Test for

Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Low er Upper
LBIL | i
ToTA Fqualvariances | 144 006 | 21041 14 ,000 8,4237 4003 | 75651 | 9,2824
assumed
%:les\grlrs;dces 21,041 7,821 ,000 8,4237 ,4003 7,4969 9,3506
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Cizelge 1.7 Malondialdehit kontrol grubu ve deney gruplarinin ortalamalarmin

karsilastirilmasi. (Dokuda)

40 ~
30 -~
20 ~

kontrol grubu deney grubu

Cizelge 1.8 Malondialdehit kontrol grubu ve deney gruplarinin ortalamalarinin
karsilastirilmasi. (Kanda)

10 ~

o N B OO
1

kontrol grubu deney grubu

Cizelge 2.7 Katalaz kontrol grubu ve deney gruplarinin ortalamalarinin karsilagtirilmasi.
(Dokuda)

kontrol grubu deney grubu
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Cizelge 2.8 Katalaz kontrol grubu ve deney gruplarinin ortalamalarinin karsilagtirilmasi.
(Kanda)

16 -
14 -
12 -
10 -

O N B O
1

kontrol grubu deney grubu

Cizelge 3.4 Total bilirubin kontrol grubu ve deney gruplarinin ortalamalarinin
karsilastirilmast

10 ~

kontrol grubu deney grubu
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5-SONUCLAR VE TARTISMALAR

Sicanlarda tikanma sariligi uygulanmasi sonucunda, plazmada kontrol grubuna Kkarsi
degerlendirildiginde deney gruplarinda basarili bir sekilde tikanma sariligi olusturuldugu
gozlenmistir. Tikanma sarilig1 yapilan fare plazmalarinda bilirubin diizeyi, kontrol grubuna
gore anlamli derece de yiiksektir. Plazma bilirubin degerlerinin deneysel grupta ortalamasi

9.2862, kontrol grubunda ise 0.8625°dir. T degeri 0,000 ‘dir. p<0,05°dir.

Sicanlarin karacigerinde TS yapilmasi, bu siirecte plazmada oksidan stres olusumunun artisi
muhtemeldir ve birgok ¢aligmada bu artis gosterilmistir (76). Oksidatif stres, toksisitesinin

olas1 bir mekanizmasi olarak son 15 yildir toksikolojik arastirmalarin odagi haline gelmistir.

Tikanma sarilig1 grubunda doku MDA degerlerinin ortalamasi1 46,5829, kontrol grubunda ise
8,9111°dir. T degeri ise 0,0018” dir. p<0,05 oldugu ig¢in doku MDA diizeyleri arasinda
anlamli bir fark vardir. Tikanma sariligi grubunda kan MDA degerlerinin ortalamasi
8,600.1072, kontrol grubunda ise 2,235.10%dir. T degeri ise 0,001°dir. p<0.05 oldugu i¢in kan
MDA degerlerinin arasinda da anlamli bir fark vardir. Tikanma sariligi grubunda kontrol
grubuna kiyasla eritrosit malondialdehit diizeylerinin yiiksek bulunmasi tikanma sariliginda

oksidatif stresin varligini ortaya koymustur.

Tikanma sariliginda kontrol grubuna kiyasla eritrosit katalaz aktivitesinin diislik tespit
edilmesi tikanma sariliginda antioksidan savunma sisteminin zayifligin1 géstermistir. Doku
katalaz degerlerinin deneysel grupta ortalamas1 7,1650 iken kontrol grubunda 11,9963” diir. T
degeri ise 0,110°dur. Plazma katalaz degerlerinin deneysel grupta ortalamasi 10,8188 iken
kontrol grubunda 15,4125°dir. T degeri ise 0,263°diir. Tikanma sariligt ve kontrol grubu

arasinda fark vardir.

Patogenezde sorumlu tutulan serbest radikaller siiperoksit, hidroksil radikalleri ve nitrik
oksittir. Serbest radikallerin indiikledigi malondialdehittMDA), lipit peroksidasyon

iriinlerinin olaya katkisinin oldugu gosterilmistir.

Oksidatif stresin varligi antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi pek cok hastalikta 6ne
stiriildiigii i¢in tikanma sariligina spesifik tan1 narkirlarinin gelistirilebilmesi i¢in daha ileri

diizeyde caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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