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OZET

Maclura Pomifera Bitkisinin Su Ekstresinin Ratlarda Karrageninle Olusturulan
inflamasyon Modeli Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi ve Antioksidan

Mekanizmasinin Incelenmesi

Amag¢. Bu arastirmada; ratlarda karragenin ile olusturulan akut inflamasyon modeli
kullanilarak Maclura pomifera’dan elde edilen su ekstresinin’in vivo antiinflamatuvar
etkileri ve bu etkilerin oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi tizerine etkilerini
tespit etmeye calistik.

Materyal ve Metot. Bu calismada ratlarda karrageninle olusturulan akut inflamasyon
modelinde Maclura pomifera’nin antiinflamatuvar etkisi arastirildi. Hayvanlar saglikli,
referans ilag, Maclura pomifera su ekstresi 500 mg/kg, Maclura pomifera su ekstresi 1000
mg/kg ve kontrol grubu seklinde 5 guruba ayrildi. Daha sonra tiim gruplardaki
inflamasyonlu rat pengeleri ¢ikarilarak LPO ve GSH miktarlar1 ile SOD ve CAT aktiviteleri
olctildi.

Bulgular. Saglikli dokularla mukayese edildiginde kontrol grubunda karrageninin LPO
seviyelerini artirarak hasara neden oldugu ve antioksidan parametreleri olumsuz etkileyerek
inflamasyonu artirdigi belirlendi. Maclura pomifera su ekstrelerinin’de tim bu
olumsuzluklar diizelterek antiinflamatuar etki gosterdigi bulundu.

Sonu¢. MPSE’ nin anti-inflamatuvar etkisi onun antioksidan 6zelligini ile yakindan

iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, karragenin, katalaz, Maclura pomifera, penge ddemi

serbest radikaller, rat.



ABSTRACT

Investigating the Antiinflammatory Effects of Water Extratcts of Maclura
Pomifera On Carrageenan Induced Acute inflammation Model In Rats, And

Determining Its Antioxidant Mechanism

Aim. In the present study, we aimed to determine the antiinflammatory effects of water
extratcts of Maclura pomifera by using carrageenan induced acute inflammation model
in rats, and investigate the relationship between antioxidant mechanisms and
antiinflammatory effects.

Material and Method. In this study we investigated the antiinflammatory effects of
water extratcts of Maclura pomifera on carrageenan induced acute inflammation model
in rats, This study was carried out in five groups such as healty, reference drug, 500
mg/kg dose of water extract of Maclura pomifera, 1000 mg/kg dose of water extract of
Maclura pomifera, and the control group. Then we determined the LPO amounts, GSH
levels, enzyme activities of SOD and CAT in the inflammatory paws of all rats.

Results. It was found that, carrageenan caused damages by increasing LPO amounts
and enhacing inflammation via adversely effecting antioxidant parameters when
compared with healthy tissues. Water extracts of Maclura pomifera showed
antiinflammatory effects by ameliorating all these disadvanteges.

Conclusion. The antiinflammatory effects of Maclura pomifera is is closely related with

its antioxidant properties.

Key Words: Carrageenan, catalase, free radicals, Maclura pomifera, inflammation,

paw edema, rat.
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1. GIRIS

Diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglar arasinda agr1 kesici ilaglar ilk sirada yer
alirlar. Bu ilaglar inflamasyonu onlemeye calisirken gastrointestinal sistem {izerinde
baska bir inflamasyon tiirii olan {ilser gibi istenmeyen etkilere sahiptitler. Ulser ise
asrimizin 6nemli ve yaygin problemlerinden biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Inflamasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin gastrointestinal sisteme verdigi hasarlar en
onemli dezavantajlar1 olarak goze carpmakta ve arastirmacilarin bu hasarlara yol
acmayacak yeni ilaglar arastirmasina sebep olmaktadir. Cevremizde yaygin olarak
bulunan baz bitkilerin antiinflamatuar ve antiiilser etkilerinin arastirilmasi gelecekte bu
alanda onemli bir ¢181r agacaktir. Bazi bitki tiirlerinin organik yapida olmalar1 ve genel
toksikolojik ©zelliklerinin nispeten zararsiz veya az goriilmesi bizim i¢in biiylik bir
avantaj gibi gorinmektedir.*

Bitkilerin etki mekanizmas: tam olarak ac¢iklanamasa bile iilser {izerinde
etkinliginden dolay1 giinlimiizde kullandigimiz bir¢ok ilacin yerine gecebilecek veya
tilser lzerinde etkin ilaglar ile birlikte kullanildiginda bu ilaglarin etkinligini
artirabilecek potansiyele sahiptirler. Bitkisel ilag ve tedavi yontemlerinin yeniden
artmaya basladigi bu donemde, kullandigimiz bitkilerin, belkide baharatlarin kullanimi
gibi besinlerimize katilmasi rutin hale gelebilecek‘[ir.2

Bu agidan bakildiginda bu ¢alismada Maclura pomifera bitkisinden elde edilen
su ekstresinin (MPSE) antiinflamatuar etkisinin olup olmadig: ayrica bu bitkiyle ilgili
birimimizde yapilan bagka bir galigmada iilsere neden olup olmadigi ve oksidatif
stirecte etkili olup olmadiginin tespit edilmesi agisindan 6nemli bir devrim niteligi
taslmaktadlr.3

Ulser, son zamanlarda yaygm saglik problemlerinden biri olarak karsimiza
cikmakta ve mevcut tedavi yontemleri hastalarin sikdyetlerini gidermeye yonelik

1



semptomatik bir tedavi olarak kalmaktadir. Agr1 kesici ilaglarin uzun siireli kullanimlari
gastrointestinal sistemde ve 6zellikle de midede istenmeyen hasarlara neden olmaktadir.
Ozellikle de aspirin ve indometazin gibi gii¢lii antiinflamatuarlar midede kolaylikla
iilser yapabilmektedir. Indometazinin gastrointestinal sistem iizerine yan etkilerine dair
ilk bulgular 1960 ‘larin sonuna dogru rapor edilmistir.?3

1980’li yillara gelindiginde ise non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
tarafindan uyarilan gastrik hasarlarin olusum mekanizmas1 ayrintili  olarak
aydinlatilmistir. Bunlar arasinda prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, lokal kan
akisinda bir azalmanin olmasi, topikal tahris, yeniden yapilanma ve doku onariminin
engellenmesi sayilabilir.* 1980lerin sonu ve 1990’11 yillarin baslarinda Reaktif oksijen
metabolitlerinin gastrik iilser olusumunun patogenezindeki rolii ilk olarak iskemi-
reperfiizyon tarafindan uyarilan gastrik hasarlar iizerine yapilan ¢alismalar sonucu tespit
edilmistir.

Gastrik hasarin midedeki savunma mekanizmasinin ve yikici faktorlerin
etkilesim stirecindeki diizensizlikten ileri geldigi iyi bilinmektedir. Asit sekresyonu ve
koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara ilave olarak cinsiyet, yas, kortizon tiirevi
ilaglar, sigara kullanimi, aspirin ve indometazin gibi NSAIl’lar ayrica Helicobacter
pylori bakterisinin neden oldugu hastalik bu hasarlari meydana getiren faktorlerdir.™°

NSAIl’larin gastrik hasar olusturmasindaki temel mekanizmalarin basinda ROS
miktarin1 artirmasi ve prostaglandin miktarin1 diigiirmesi gelmektedir. Bu ROS
miktarindaki artis ve buna paralel olarak prostaglandinlerin eksikligi midede gastrik
asitlerin, safra tuzlariin ve etanol’{in tahrip edici etkilerini artirmaktadir. Kanamalarda
dahil olmak tizere ROS nin gastrik ve duodenal mukozaya verdigi tahrip edici etkiler,
hayvanlardan insanlara kadar genis bir yelpazede arastirilmistir. Indometazin gibi

NSAII’lar kullanilarak olusturulan deneysel akut gastrik lezyonlarda oksijenden tiirevli
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ROS ve LPO’nun 6nemli rollerinin oldugunu gosteren ¢aligmalar meveuttur®. Ayrica bu
caligmalarda lipit peroksit ve hidrojen peroksitin gastrik mukozal hiicelerde birikiminin
hizlanmasina ragmen glutatyon peroksidaz aktivitesinin azaldig goriilmektedir.
ROS’lerin ¢esitli reaksiyonlarla dokularda olusturdugu hasarlar gibi gastrik hasar
olusumunda da bir¢ok reaksiyonda rol aldiklar1 goriilmektedir. Bu ylizden gastrik
mukozadaki iilser formasyonunun giderilmesinde antioksidan enzimlerin koruyucu
fonksiyonlariin oldugu diisiiniilmiistiir.® ’

Literatiirde baz1 bitki ekstrelerinin ve metabolitlerinin antiinflamasyon etkilerinin
incelendigi bazi arastirmalara rastlanmistir. Inflamasyonun onlenmesinde oksidatif
stire¢ iizerinde bu bitkilerin etkili olup olmadiginin tespit edilmesi hakkinda ise bilgiler
oldukca sirlidir. Bu baglamda 2003’te Halis Siileyman ve arkadaslar1 likenler {izerine
yaptiklart ¢aligmada Lobaria Pulmonaria liken tiiriniin antiinflamatuar ve antitilser
etkilerini bulmuslardlr.8

2005’te Usnea longissima’nin gastroprotektif etkileri ile iilser olusumunda
onemli rol oynayan bazi antioksidan enzimler lizerine etkileri rapor edilmistir.® 2006°da
Usnea longissima’dan izole edilen usnik asidin gastroprotektif ve antioksidan etkileri
rapor edilmistir.’® Yine 2006’da Usnea longissima’dan izole edilen difraktaik asidin
gastroprotektif etkileri ile oksidatif stresi etkileme siireci literatiire kazandirilmustir. ™!

Inflamasyon; organizmada enfeksiydz, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlerin yol
actig1 doku hasarma karsi selliiler ve hiimoral diizeyde olusan giiclii ve abartilmis bir

12:14 Inflamasyon akut ve kronik olmak iizere iki sekilde

fizyolojik cevaptir.
siniflandirilir.

Akut inflamasyon; kisa siirelidir, birkag dakika ile birkag giin siirer. Akut

inflamasyon,  eksudasyon (vaskiiler) ve I6kosit akiimiilasyonu (hiicresel) ile



karakterizedir.** > *® inflamasyonun bu asamasinda sayilabilecek ok cesitli faktorlerin
arasinda bir grubunun da antioksidan sistem oldugu diistiniilmektedir.

Akut inflamasyonu kronik inflamasyon izleyebilir. Akut inflamasyon
olusumundan ¢ok kisa bir siire sonra proliferatif hiicrelerin olugsmasi ile inflamasyon
kronikleserek devam eder; ancak bu hiicreler yaygin veya graniiloma seklinde olur.”’

Hem akut hemde kronik inflamasyon arastirmalarinda ¢esitli deneysel modeller
gelistirilmistir. Karragenin inflamasyon modeli, maddelerin inflamasyonun akut fazina
etkilerini arastirmak igin, cotton pellet granuloma testi ise inflamasyonun kronik fazina
etkilerini arastirmak i¢in kullanilmaktadir.*® *°

Akut inflamasyonun olugmasinda eikozanoidlerin (arasidonik asit metabolitleri)
rolii bilinmektedir.?® Steroidal ve nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclarm etki
mekanizmasi inflamasyonun kimyasal mediyatorlerinin sentezini inhibe etme esasina
dayanmaktad1r.21

Maclura pomifera, Tiirkiye’de siis bitkisi olarak yetistirilen Moracea familyasina
ait bir tiirdiir. Bu bitki; yalanci portakal, at elmasi, sahte portakal, ¢it elmasi1 olarak halk
arasinda bolgeye gore degisen isimlerle adlandirilir. Agacinin yapraklart ve meyvesi
yesil renkte olup ismini agacindan almustir.”?** Maclura tiirleri yaygin olarak halk ilac1
olarak kullanilir. Maclura pomifera ‘nin koklerini kaynatarak Kuzey Amerika’da
yasayan Komansiler tarafindan goz yaralarinin tedavisinde kullandiklar bildirilmistir.?*
2 Bolivya’da bu bitkinin ¢orbasinin dis agrisinin tedavisinde kullanildig1, yapraklart ve
cikarilan ziiniin uterus kanamalarinda kullanildigi bildirilmistir.?® Maclura pomifera
‘nin ayrica antibakteriyal, antifungal, antiviral, antitimor ve antimalariyal aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmistir. 2 #"* Maclura pomifera’nin giiclii antioksidan 6zelligi

yapisindaki izoflavinler, osajin ve pomiferinden olustugu belirtilmistir. 24,2931



Bu arastirmada; ratlarda karragenin ile olusturulan akut inflamasyon modeli
kullanilarak bir Moraceae (Dutgiller familyasi) tiirii olan Maclura pomifera’dan elde
edilen su ekstresinin in vivo antiinflamatuvar etkileri ve bu etkilerin antioksidant
mekanizmalar (CAT ve SOD enzimleri, GSH ve LPO diizeyleri) ile iliskisi tespit

edilmeye ¢alisildi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Moraceae (Dutgiller)

Cogunlukla odunsu bitkilerdir. Cigekleri ¢ogunlukla anemogam (riizgarla
tozlasan), kiigiik ve petalsizdir. Sepal ve petal igerdiklerinde kii¢iik ve pulsu ya da
belirsizdir. Kuzey yarim kiirenin kurak iklim kusaklarina adapte olmus ve yaprak doken
ormanlar olusturmuslardir.

Moraceae 37 cinse ait 1179 tiir barindiran tohumlu bitkilerin en genis
familyasidir. Maclura cinsi bu ailenin en kapsamlisidir. 36 6zel tiire sahiptir bu

tiirlerden biride Maclura pomifera (Yalanci Portakal) dir.***® Sistematigi soyledir ;

Alem :Plantae ( bitkiler)

Divisio (B6lim) : Spermatophyta (Tohumlu bitkiler)

Subdivisio (Altboliim) : Gymnospermae (Agiktohumlular)

Klassis (sinif) : Magnoliopsida (Dicotyledoneae = Cift Cenekli Bitkiler)

Subklassis (alt sinif) : Hamamelidae

Familya : Moraceae (Dutgiller)
Genus (cins) : Maclura
Tiir : Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid. — Yalanci Portakal ** *

2.1.1. Maclura pomifera (Yalanci Portakal)

Yalanci portakal agaci (Maclura pomifera), dutgiller (Moraceae) familyasindan

20 m'ye kadar boylanabilen genis tepeli bir aga¢ (Sekil 2.1) tiiriidiir .


http://tr.wikipedia.org/wiki/Dutgiller

Sekil 2.1. Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid. — Yalanci Portakal agac1

Morfolojik ozellikleri

Geng siirgiinlerin rengi yesilimsi-gri veya agik kahverengi olup, ¢iplaktir ve
tizerinde ¢ok sayida lentiseller bulunur. Siirgiinler tizerinde dikenler bulunur. Siirgiinler
koparildiginda veya kesildiginde siit goriiniimiinde bir sivi salgilar. Tepe tomurcugu
pseudoterminaldir. Tomurcuklar kiiciikk, yandan basik, kiire bigimindedir ve az sayida
pullarla Ortiilmiistiir. 5-12 cm uzunlugundaki yapraklar1 uzun damla uclu yumurta
bigimindedir, iist yiizii parlak yesil, alt yiizii agik yesildir ve tam kenarlidir. Bir cinsli iKi
evciklidir.3* Cok sayida gekirdekli sulu meyvelerin bir araya gelmesinden olusan
agregat meyve (bilesik meyve) 10 cm ¢apinda, portakal goriiniimiinde ve yesil renklidir,
(sekil 2.2) ezildiginde siit salgilar. Taban suyu yiiksek olan rutubetli yerlerde goriiliirse
de, degisik toprak tiplerine uyum gosterebilirler. Tiirkiye'de ¢it ve siis bitkisi olarak

yetistirilmektedir.23’ 3

Vatant Kuzey Amerika 'nin giiney batisidir. Bu bitki; yalanci
portakal, at elmasi, sahte portakal, ¢it elmas1 olarak halk arasinda bolgeye gore degisen

isimlerde adlandirilir. Agacimin yapraklar1 ve meyvesi yesil renkte olup ismini


http://tr.wikipedia.org/wiki/Lentisel
http://tr.wikipedia.org/wiki/S%C3%BCt
http://tr.wiktionary.org/wiki/pseudoterminal
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tomurcuk
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yaprak
http://tr.wiktionary.org/wiki/iki_evcikli
http://tr.wiktionary.org/wiki/iki_evcikli
http://tr.wikipedia.org/wiki/Meyve
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Agregat_meyve&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Portakal

agacindan almistir,”” > Bu bitki, Tirkiye'nin bazi bolgelerinde 6zellikle Konya, Bursa,
Sivas, istanbul ve Liileburgaz’da bol miktarda bulunabilir.*®

Kimyasal icerigi bakimindan Maclura pomifera meyve suyunun; %5.88 su,
%6.72 kabuk (poca) ,%32.75 yag, %33.89 protein muhteviyatin1 olusturmaktadir.
Ayrica ekstrakta (mg/100 gr yag) Potasyum, (421.65) Kalsiyum,(218.56)

Magnezyum(185.00) bulunmustur. Yag asitlerinden linoleik, (%76.19) oleik, (%13.87)

sterik (%6.76) ve palmitik asit (%2.44) igerdigi belirtilmistir.?* ¥/

B
.'.’

X \:\\
N i‘\.‘ -

~

Sekil 2.2. Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid. — Yalanci Portakal meyvesi

2.2. inflamasyon
Inflamasyon ilk kez M.S. 1. yiizyilda yasamis olan Celsus tarafindan, kizariklik,
sicaklik artisi, agri, sisme ve fonksiyon kaybi olarak tanimlanmug.®® % Inflamasyon

organizmada enfeksiyoz, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlerin neden oldugu doku
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hasarma kars1 selliiler ve hiimoral diizeyde olusan gii¢lii ve abartilmis bir fizyolojik
cevaptlr.lz‘  Daha ayrintili olarak; Inflamasyon; "bir doku hasarma yanit olarak kan
damarlar1 ve komsu dokularda sitolojik ve kimyasal reaksiyonlara yol agan veya
morfolojik reaksiyonlarla sonuglanan lokal reaksiyonlar, zarara yol agan maddenin yok
edilmesi veya viicuttan uzaklastirilmasi, onarim ve iyilesmeye yol acan yanitlar gibi
anormal uyarilarla tanimlanabilen temel patolojik olay" dir.*® Inflamasyona bagl hiicre
hasarma ait teorilerin pek cogunun temeli nétrofil ve 16kosit aktivasyonuna dayanir.
Notrofil aktivasyonu serbest oksijen radikallerinin, intraselliiler proteazlarin ve
arasidonik asit metabolitlerinin salinmasina neden olur ve agiga ¢ikan bu lriinler de
doku hasarina yol agar.*

Aktive notrofillerden hidrojen peroksit, hidroksi radikalleri ve siiperoksit
anyonlar gibi toksik miktarda serbest oksijen radikalleri salinir. Serbest oksijen
radikallerinin lipid membranda hasarlanma yaparak hiicre hasarina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Malondialdehid gibi lipid peroksidasyon iiriinleri doku hasarinda rol
alan serbest oksijen radikallerinin siddetini yansitir.** inflamatuvar yanitin siddeti,
Kisisel ve genetik farkliliklar gostermekle birlikte, miyokard fonksiyon bozuklugu,
solunum yetmezligi, kanama, karaciger, bobrek ve norolojik fonksiyonlardaki
bozukluklardan multi-organ yetmezligine kadar giden postoperatif komplikasyonlara
yol acabilir. Inflamatuvar yanit: ve buna bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak
amacuyla bircok farkli uygulama denenmektedir.***

Inflamasyonlarla ilgili kabul géren siiflandirma inflamatuvar prosesin siiresi
g0z Oniine alinarak yapilan simiflandirmadir. Bu smiflandirmaya gore inflamasyon akut

ve kronik olmak tizere ikiye ayr111r.38’ “



2.2.1. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon eksudasyon (vaskiiler) ve 16kosit akiimiilasyonu (hiicresel) ile
karakterizedir.'> * °

Vaskiiler Degisiklikler

Akut inflamasyonun ii¢ temel bileseni bulunmaktadir;

1. Vaskiiler ¢ap degisikligi (vazodilatasyon), kan akiminda artis (konjesyon-
staz).

2. Mikrovaskiiler sahada yapisal degisiklikler, permabilite artig.*®

3. Lokositlerin endoteli gegerek zedelenen dokuda toplanmasi.*’

Inflamasyonun en erken fazinda ¢ok kisa siireli refleks vazokonstriiksiyon olur.*®
Bunu takiben arteriol kapiller yatak ve veniillerde olusan vazodilatasyon meydana
gelir. 450

Vazodilatasyon artig1 bolgesel kan akimini artirirarak intravaskiiler hidrostatik

basinc yiikseltir. Bu basing yiikselmesi stazi ortaya ¢ikarir. Staz sonucu ekstravaskiiler
dokuya proteinden zengin siv1 gecerek édemi olusturur.™ %4

Hiicresel Degisiklikler

Akut inflamasyonun ikinci ayagini olusturan 16kosit hareketleri {i¢ asamada
olusur. Marginasyon denen ilk asamada lokositler damar ig¢inde perifere dogru yer
degistirerek vaskiiler endotelle kars1 karsiya gelirler. Adezyon kuvvet denilen ikinci
asamada lokositler endotele siki bir sekilde yapisirlar. Migrasyon asamasinda ise
l6kositler kemotaktik ajanlar yardimiyla endotel disina hasarli bolgeye goc ederler. 38,45,
*! Lokositlerin bu hakimiyeti ilk 6-24 saat siirerken, takip eden 24-48 saatte bu tablo
monositlerin lehine dénﬁsﬁr.sz

Inflamasyonun Kimyasal Mediatérleri:

1- Vazoaktif aminler
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2- Plazma proteazlari
3- Aragidonik asit metabolitleri
4- Lokosit iiriinleri (Lizozomal enzimler, sitokinler)

5- Diger tiirler (Oksijen tiirevi serbest radikaller)

VazoaktifAminler

Vazoaktif aminlere ornek olarak histamini verebiliriz.

Histamin
Histamin, histidin aminoasitinin dekarboksilasyonu sonucu ¢esitli organlarda

13, 53, 54

Ozellikle de mast hiicrelerinde olusan bir amindir. Histamin diger alfa metil

aminoasitler gibi vazodilatasyon etkisi nedeniyle antihipertansif etki g(isterir.53
Histamin damar disindaki diiz kaslart genellikle kasar, nadiren gevsetir.

Damarlardaki etkisi arterial dilatasyonu ve veniillerde vaskiiler permeabilite artigidir.

Birdenbire vaskiiler permeabilite artisina yol acan veniil endotel kontraksiyonu ve

endoteller arast hiicre bileskelerinin genislemesindeki temel mediatordiir. Boylece

inflamasyonda ekstravaskiiler alana plazma, protein ve s1v1 sizmasini saglar.lg’ 5.6

Cilt i¢ine ufak dozda histamin injekte edilmesi Lewis’in ii¢lii cevab1 denilen

7

bir reaksiyonun olusmasmna neden olur.”’ Bu reaksiyonda histamin tarafindan

damarlarin genigletilmesi, kapiller permeabilitesinin arttirilmas1 ve afferent sinir
I . . 51,55
uclariin stimiile edilmesi rol oynar.
Injeksiyon yerinde &nce bir kizariklik ve daha sonra kan sivismin sizmasi
sonucu 0dem papiilii olusur. Bu kizariklik ve onun yerini alan papiil, ti¢lii cevabin iki

ogesini olusturur. Uciincii 6ge ise papiil ¢evresinde olusan nispeten genis bir alana

yayilan ve dis sinir1 diizensiz olan hale seklindeki kizarikliktir.*®
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Serotonin

Serotonin ya da diger adiyla 5-HT (5-Hidroksitriptamin) temel bir aminoasit
olan triptofandan sentezlenir.®® > Serotonin sentezinin baslangic ve hiz kisitlayict
enzimi triptofan hidroksilazdir.®® Yetiskin bir insanda ortalama 5-10 mg serotonin
bulunmaktadir. Intestinal mukozada bulunan enterokromaffin hiicrelerde lokalize
olmustur. Serotonin burada diiz kaslar1 stimiile ederek gastrointestinal motiliteyi
arttirir.”® Kandaki tim serotonin trombositlerde depolanir. Trombositlerde serotonin
sentez edilmez, trombositler serotonini plazmadan alirlar ve depolarlar. Trombosit
agregasyonu ile salinimi uyamhr.13 Serotoninin lokal enjeksiyonu o bolgede

inflamasyona yol agar.”

2.2.2. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon aktif iltihap ve iyilesme siireglerinin birlikte goriildiigii uzun
siireli bir inflamasyon olarak kabul edilir.**®*®? Kronik inflamasyon akut inflamasyonu
izleyebilir. Bu gegis zedeleyici etkenlerin 1srarla devam etmesi veya iyilesme
proseslerinde bozukluklar nedeniyle ortaya g¢ikar. Zedelenmenin bazi tiirlerinde ise
zedeleyici etkene kargi yanit baslangigtan itibaren kronik inflamasyondur. Kronik
inflamasyonu ortaya ¢ikaran zedeleyici etkenler akut inflamasyon yapanlardan daha az
toksik olmalarina ragmen, iyilestirme proseslerinde bir yetersizlik olmasi daha uzun
stiren bir zedelenmeye neden olabilir. Fibrozis birgok kronik inflamatuvar hastaligin
ortak Ozelligidir ve organ disfonksiyonunun 6nemli nedenlerinden biridir. Kronik
inflamasyon; inat¢1 infeksiyonlar potansiyel toksik ajanlara uzun siire maruz kalma ve

otoimmiin hastaliklar sirasinda olusabilir.%> ®
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2.3. Anti-inflamatuvar Ilaclar:

2.3.1. Steroidal Antiinflamatuvar flaclar (SAEI)

Steroidal anti-inflamatuvar ilaglar NSAII’a gére daha belirgin anti-inflamatuvar
etki olustururlar.®® Bu etkileri muhtemelen; lizozomal membran stabilizasyonu, kapiller
gecirgenligin azalmasi, 16kositlerin inflamasyon alanina gogiiniin 6nlenmesi, hasarli
hiicrelerin fagositozunun (6zellikle T lenfosit yapiminin azalmasi) ve l6kositlerden IL—
I'in salimiminin inhibisyonuna baglidir. Kortizol; INOS, COX ve fosfolipaz A2’nin
sentezini baskilar.’® ®” Fosfolipaz A2 aktivitesini, dolayli yoldan, bir inhibitdr protein
olarak bilinenlipokortinin salinimini artirarak baskilar.®® ® Fosfolipaz A2 inhibisyonu,
arasidonik asit salinimimi azaltarak, PG’ler, tromboksanlar, ve I16kotrienlerin olusumunu
da inhibe eder ve SAII'in anti-inflamatuvar etkisinin en Onemli mekanizmasini

olusturur.70

2.3.2. Non Steroidal Anti-inflamatuvar ilaclar

Klasik NSAII agr1, ates, kizariklik ve ddemin giderilmesinde etkili olduklari igin
inflamasyonla seyreden hastaliklarin tedavisinde en fazla tercih edilen ilaglardir.™ 2 Buy
ilaglarin anti-inflamatuvar etkileri, SAll’inkinden daha disiiktiir. Fakat yukarida
belirttigimiz ii¢ etkinin bir arada bulunmasi NSAII’1in kullanimini oldukga artirmistir.
Ayrica giiniimiizde inflamasyon, agr1 ve ateste NSAII’mn 6ncelikli kullanilmasinin en
onemli nedenlerinden biri de narkotik analjezikler gibi bagimlilik yapmamasit ve
etkilerine karsi tolerans gelismemesidir.73’ I

NSAII ilk kez 1820’de kolsisin, 1860’da salisilik asitin tanimlandigi ve ilk
Aspirin tabletinin 1898’de sentezlendigi dikkati ¢eker.”” NSAII isminin 1949°da ilk

kullanilis1 fenilbutazon' un sentezlenmesi ile es zamanlhdir. 1971°de bu seriiven Dr.

John Wyane’in etki mekanizmalar1 konusunda yaptigi ¢alismalar ve ilk siklooksijenaz
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enzimini tanimlamasi ile yeni bir boyut kazanirken, John Wyane’e de Sir iinvani ve
Nobel yolu agilmustir.”® 1976°da ise, seriivende yeni bir durak olan, prostaglandin
endoperoksit sentetaz (siklooksijenaz = COX) enzimi elde edilmis, boylece NSAll'in
etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profili iizerine olan ¢aligmalar hizlanmistir.
Bu konuda son gelisme 1990’11 yillarin basinda COX'un tek bir molekiil olmadigini
birden fazla izomerlerinin bulundugunu ve her bir izomerin farkli islevlerde rol aldig

gosterilmistir. Boylece klinik ¢alismalarda yeni bir boyut kazanmigtir.”" "

NSAII’1n Simiflandirilmasi

1. Salisilatlar: Asetil salisilik asit, salisilik asit, metil salisilat ve Sodyum
salisilat,Diflunisal

2. Paraaminofenol tiirevleri: Asetaminofen, Fenasetin

3. Pirazolon tiirevi ilaglar: Aminopirin, Propifenazon, Metamizol sodyum,
Fenilbutazon, Oksifenbutazon

4. Profenler (Fenilropionik asid tiirevleri): ibuprofen, Naproksen, Fenbufen,
Tiaprofenik asid, Ketoprofen, Fenoprofen kalsiyum, Flurbiprofen, indoprofen,
Zomepirak

5. Fenilasetik asid tiirevleri: Nabumeton, Fenklofenak, Diklofenak sodyum

6. Indol asetik asid tiirevleri: indometazin, Asemetasin, Tolmetin, Ketorolak,
Sulindak

7. Fenamik asid tiirevleri: Mefenamik asid, Flufenamik asid, Etofenamat

8.0ksikamlar ve diger ilaclar: Piroksikam, Tenoksikam, Prokuazon,
Azapropazon Metotrimeprazin

9. COX-2 inhibitorleri: Meloksikam, Nimesulid, Etodolak, Selekoksib,

Rofekoksib’
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Yukaridaki ilaglar, analjezik olarak kullanildiklarinda, genellikle dis agris1 gibi
hafif siddette agrilara karsin etkin olurlar.”® NSAII atesli durumlarda viicut sicakligini
disiirtirler, fakat normal viicut sicakligini deg:“;istiremezler.79 Sonug olrak NSAII sadece
hastaliktan kaynaklanan inflamasyon ve agrilarin yarattigi semptomlarda rahatlamay1
saglar fakat hastaligin dokulara verdigi patolojik zararin ilerlemesini engelleyemez.

Ayrica non-selektif NSAII’in  hamilelikte kullanimi, intrauterin  duktus
arteriozusun prematiire kontraksiyonuna sebep olabilir. Fetal donemde COX-1 ve
COX-2 tarafindan sentezlenen prostaglandinlerin (vazodilatatér PG), duktus
arteriosusun agikligini siirdiirmesinde etkili oldugu da belirlenmistir. Menstriiasyon
dongiisiinde endometrium tarafindan salinan prostaglandinler, primer dismenoredeki
diger semptomlarin ve sert kramplarin nedeni olabilir, bu durumun tedavisi ise NSAII
ile yapilmaktadir.®

PGE2’ in bazi kanserlerdeki humoral hiperkalsemi ile iliskili oldugu da
bulunmustur. NSAII ile tedavi bazi hastalarda serum kalsiyum diizeylerini etkili bir
sekilde dl'isl'irmektedir.81

NSAII'm 6nemli bir kullanim alan1 da kolon kanseridir. Kolon kanserinin
onlenmesinde etkindir. Epidemiolojik ¢alismalar sik olarak aspirin kullaniminin kolon
kanserinin insidansinda Onemli ve g¢arpict bir azalma meydana getirdigini

géstermektedir.82

2.4. Antioksidanlar

Organizmada, fizyolojik ve metabolik siireclerin sonucu olarak reaktif oksijentiirleri
iiretilmekte ve zararli oksidatif reaksiyonlar olusmaktadir . Hiicreler de bu olaylara karsin,
oksidanlar1 toksik olmayan molekiillere ¢eviren, bu sekilde organizmay1 oksidatif hasardan
koruyan enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler gelistirmislerdir.83 Bu savunma

sistemlerine genel adiyla antioksidanlar denmektedir. Potansiyel toksik oksijen tiirleri
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yapmaya yetkin kimyasal bilesikler ve reaksiyonlar da pro-oksidan olarak adlandirilir
.Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda substratin oksidasyonunu geciktiren veya
onleyen tiim maddelerdir ki bu oksidanlarin direk etki ile inaktivasyonunu ifade eder.>*
Bir bagka deyisle peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek lipid peroksidasyonunu
inhibe eden ve/veya reaktif oksijen tiirlerini tutan maddelerdir.®*® Tiim antioksidanlar
etkilerini baglica dort farkli sekilde gerceklestirmektedirler. Bunlar;

1- Oksidanlar tutarak toksik olmayan iiriinlere doniistlirme islemi ki bu daha ¢ok
antioksidan savunma enzimlerince yapilir.

2- Serbest radikal zincir tepkimelerinin sonlandirildigi, oksidanlara bir H*
aktararak etkisizlestirme. Bu da enzimatik olmayan savunma sistemlerinden vitaminler ve
flavonoidler gibi bilesiklerce yapilir.

3- Hasar onaric1 sistemler, burada sozii edilen ise hiicrede DNA i¢in onarim
mekanizmalar1 ve okside olmus yag asitlerini zar lipidlerinden uzaklastiracak
mekanizmalardir. Proteinlerdeki okside olmus amino asitler, proteinin yikilmasi ve yeni
protein sentezi ile siirekli onarilir.

4- Metal sekestrasyonu; bu daha ¢ok metal iyonlarinin oksidan molekiillere ya
da protein yapilara baglanarak olasi zincir reaksiyonlarin engellenmesi ile olugsmaktadir.

Bunun yani sira bazi tiir reaktif oksijen tiirlerini iireten enzimlerin, antioksidan
enzim tastyan peroksizomlara hapsedilmesi gibi uzaklastirici etkiler de mevcuttur.® >

Antioksidan molekiiller dogal antioksidanlar ve dogal olmayanlar (ilaglar) olmak
tizere iki genel grupta incelenir. Dogal antioksidanlar da enzimatik ve enzimatik olmayan
savunma sistemleri alt basliklarinda incelenebilir.’>  Enzimatik olmayan savunma
sistemleri, serbest radikalleri enzimatik olmayan tepkimelerle radikal ve toksik olmayan
sekillere cevirirler. Bunlarin ¢ogu radikale bir hidrojen atomu (bir elektronla birlikte)

bagislayarak serbest radikali notralize eden antioksidanlardir. Bu tepkimelerle

antioksidanlar okside olurken serbest radikal miktarini azaltirlar.>* Dogal antioksidanlarin
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enzimler baglig altinda glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz, siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz sayilabilir. Enzimatik olmayan ancak dogal sayilan
antioksidanlar arasinda transferrin, seruloplazmin, iirik asit, bazi vitaminler, karotenoidler
ve fenolik yapilar gibi molekiiller sayilabilir. Dogal olmayan ilag etkili antioksidanlara ise

mannitol, trimetozidin, barbitiiratlar, indapamid gibi 6rnekler verilebilir.

2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
barindiran atom veya molekiillerdir. Elektronlar atomlar igerisinde orbital olarak bilinen
bolgelerde en fazla iki tane olacak sekilde ve birbirlerine zit konumda bulunmaktadirlar.
Demir, bakir, mangan gibi gecis metalleri yoriingelerinde birer elektron tagimalarina
ragmen radikal karakter gdstermezler buna ragmen bazi atom kombinasyonlar1 (nitrit
dioksit, nitrik oksit) bir orbitalinde tek elektron bulunduran dagilimlari nedeni ile
radikal 6zellik gosterirler.

Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron dizilisleriyle birlikte
termodinamik yapilar1 ve lokal Kinetik reaktiviteleri de degerlendirilmelidir. Serbest
radikaller ii¢ yolla olusur.87

1. Hemolitik bag ayrilmasi 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 gruplarmin birinde kalir.

X:Y>X+Y"
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3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi sonucu olusan serbest radikaller.
A+e — A

Biyolojik sistemlerdeki en biiylik 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 farkli dizilimi ile de stiperoksit, 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 disaridan aldiklar1 besin
maddelerini oksitleyerek organizma canliliginin devami i¢in gerekli kimyasal bag
enerjisine yani ATP’ ye ¢evirirler.

Dolayisiyla aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin en fazla olustugu
canli grubudur. Bu nedenle aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin

etkilerine daha fazla maruz kalirlar.®

Serbest Radikal Cesitleri

Siiperoksit radikali (O )
Oksijen molekiiliiniin i¢erdigi iki serbest elektrondan bir tanesini disaridan bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali olusur.
O,+e — Oy

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

tarafindan iiretilerek radikal olusunu artirdig bilinmektedir.®
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Stiperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara neden olurlar. Ciinkii SOD
enzimi ile hizli bir sekilde hidrojen peroksite (H2O;) ¢evrilir. Buna ilaveten asidik
durumlarda H,O, ve peroksil (HO,) radikallerini iireten spontan reaksiyona ugrar.
Stiperoksit radikallerinin asil zararlar1 hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri
iyonlariin indirgeyicisi olmalaridir.®®

Iki siiperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit olusur.

0,7+ 027+ 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; + 027+ H" — H,0, + O,

Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birer eslesmemis elektronlarin
kovalent bag ile baglamalar1 sonucu peroksinitrit meydana gelir.*

0,7+ NO — ONOO" ( peroksinitrit)

Hipoklorik asit (HOCI) oksijen metabolitleri ile reaksiyona girme 6zelligine
sahip olmas1 nedeniyle ilgi uyandirmistir. Hidroklorik asitin siiperoksit radikali ile
reaksiyona girmesi sonucunda oldukga giiglii oksidan olan hidroksil (OH’) radikalinin
olustugu gérﬁlmﬁgtﬁr.gl

O, "+ HOCI — OH + CI'+ O,

Stiperoksit anyonu hem indirgeyici hem yiikseltgeyici o0zellige 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 gorev

yaptiginda ise epinefrinin oksidayonunda bir elektron alir ve hidrojen peroksite
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indirgenir®®. Diger taraftan gecis metallerinin otooksidasyonu sonucunda da siiperoksit
radikali olusabilmektedir.
Fe'?+ 0, —» Fe® + 0,
Cu"+0;, - Cu?+0;"
Bu reaksiyonlar geri doniisiimlii redoks reaksiyonlari olup serbest radikal

reaksiyonlariin hizlanmasinda ¢ok biiyiik 6neme sahiptir.93

Hidrojen peroksit (H,0,)

Asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamdan iki elektron almasi veya
stiperoksit’in bir elektron almasi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir.84

O, +¢€ +2H"— H,0,
0; + 2"+ 2H" — H,0;

Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem
tarafindan iretilen siliperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat
oksidaz, glukoz oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene
vererek H,O; olustururlar.

20, +2H" SOD = H,0,+ O,

Hidrojen peroksit kendi basina ¢ok zayif oksidant ozelligi gosterir. Ciinki
ortaklanmamis bir elektron icermemektedir. Hidrojen peroksit gerektiginde hiicreler
tarafindan selenyum igeren glutation peroksidaz, katalaz ve belirli peroksidazlar
tarafindan ortadan kaldirilabilir. HyO; serbest bir radikal olmadigi halde, ROS igine
girer ve serbest radikaller icerisinde onemli bir rol oynar. Ciinkii Fe ve Cu gibi gegis
metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla ylkllabilir.84

Fe*?veya
C +
H0,+0;°  ——, OH+OH +0,

Varliginda
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Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber- Weiss reksiyonu
katalizorlii veya katalizorsiiz olarak meydana gelebilir; ancak katalizor olmadigi zaman
cok yavas ilerler. Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe+3) stiperoksit tarafindan ferro
demir’e (F e+2) indirgenir. Daha sonra bu ferro demir kullanilarak Fenton reaksiyonu ile
hidrojen peroksitten ‘OH ve OH" iiretilir.’* * Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki
sekildedir.

Fe*+0,"— Fe+0,

Fe*? + H,0, — Fe*® + OH + OH"

Hidroksil radkali (OH)

Hidroksil radikalleri, hidrojen peroksitin ge¢is metalleri varliginda yani fenton
reaksiyonu sonucu ve suyun yiiksek enerji ile iyonlarina ayrilmasi ile olusan son derece
reaktif oksidan radikaldir. Hidroksil radikali 6zellikle biyolojik molekiiller {izerine
saldiran ve olustugu yerde biiylikk hasarlara neden olan olduk¢a hareketli bir
oksidandir,*

H,O —- OH + H +¢e — H,0,

Fe*?+ H,0, — Fe™ + OH + OH’
Hidroksil radikali birgok biyolojik molekiilden hidrojen atomu koparir.

Bunlardan birisi de tiollerdir.

R-SH +OH — RS + H,O
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Meydana gelen siilfiir radikali oksijenle birleserektiyol peroksil (RSO,) ve
siilfenil (RSO) gibi oksisiilfiir radikallerini meydana getirir. Bu radikaller de biyolojik
molekiillerde hasar yapici etkiye sahiptir.

Bekli de OH' en iyi tanimlanmis biyolojik hasar1 lipid peroksidasyonunu stimiile
etmesidir. Bu durum hidroksil radikallerinin membrana yakin bir yerde iiretilmesi ve
membran fosfolipid zincirinin yag asidi tabakasina atak yapmasi ile meydana gelir.
Ayrica hidroksil radikalinin arasidronik asit gibi doymamis yag asitlerine olan ilgisinin

de fazla oldugu ileri stiriilmektedir.

Singlet Oksijen (*O,)

Singlet oksijen eslesmemis elektron ya da 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 icerdigi elektronlarin ayni yonlii olmasi
singlet oksijenin diger ROS ile okside olmasini artirmaktadir. Singlet oksijen 6zellikle

fotokimyasal reaksiyonlar i¢in oldukg¢a 6nemlidir.®® %’

Nitrik oksit (NO') ve nitrojen dioksit (NO3)

Nitrik oksit ve nitrojen dioksit eslesmemis elektronlari ile birer radikaldirler.
Nitrojen dioksit, nitrik oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir.
NO; oldukea zehirli ve ¢ok gii¢lii bir oksidandir. Oksijen rediiksiyonu sirasinda NO;’ye
maruz kalmasi durumunda arasidronik asit metabolizmasinin NO, konsantrasyonuna

PRoR

bagli olarak degistigi goriilmektedir. Diisiik miktarda NO2’nin arasidronik asit
metabolizmasini biiyiik oranda artirdig1 gozlenmistir.2* %%

Nitrik oksit L-arjinin amino asitinden in vivo olarak tiretilmektedir. NO kokusuz,

renksiz ve az indirgenebilen oksidan bir gazdir. Son yillarda radikal olan nitrik oksit
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tizerinde olduk¢a fazla durulmaya baglanmistir. Nitrik oksit eslesmemis elektronlari
sayesinde siiperoksit, thiol gruplari ve nitrojen dioksit ile hizli reaksiyonlar
olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik sok, kalp
bozukluklari, Alzheimer hastalift ve gastrik hasar olusumunda etkili oldugu

diisiiniilmektedir. %%

2NO + O, — 2NO» ya da NO + O, — NO,
0O,"+ NO — ONOO' ( peroxynitrit)

ONOO + H" — 'OH + NO;

Diger Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (RY),
peroksil radikalleri (ROO), alkoksil radikalleri (RO), tiyol radikalleri ( RS") gibi 6nemli
serbest radikallerde olusabilir. Bunlardan 6&zellikle polidoymamis yag asitlerinden
meydana gelen peroksil radikali yar1 dmrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol radikalleri de
tekrar oksijenle reaksiyona girerek siilfenil (RSO’) veya tiyol peroksil (RSO) vb. gibi

radikalleri olusturabilirler.

2.4.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Serbest radikaller organizmanin normal yasamini siirdiirmesi i¢in gerekli olan
metabolik faaliyetlerini devam ettirmesi igin gerekli olan reaksiyonlarin sonunda
olusabildigi gibi stress ve radyasyon gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle de olusmaktadir.
Bu nedenle serbest radikal kaynaklar1 endojen ve eksojen radikal kaynaklari olmak
tizere ikiye ayrilir.

Eksojen radikal kaynaklari

- Ilag oksidasyonlar

- Radyasyon
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- Gilines 15181, UV-1s1nlar1

- Sigara dumani, egzoz gazlari

- Kiikiirtdioksit

- Cevresel ajanlar: Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksit,
pestisitler, solventler, anastezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar gibi ksenobiyotikler.

- Stres: Stresin katekolamin diizeyi artirmasi ve katekolaminlerin oksidasyonu

ile serbest radikal olusumu gozlenir.*21%

Endojen radikal kaynaklari

a. Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu
Normal ortamda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler,
tetrahidrobiyopterin gibi pek ¢ok bilesik otooksidasyon reaksiyonlar1 ile serbest

radikalleri olugturur.%* 1%

b. Enzimler ve proteinler

Bir¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller agiga ¢ikar.
Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz bdyle enzimlerden olup,
serbest radikal olusumuna neden olurlar.*** 1%

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)-bagimh
dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal iiretimine sebep olmaz;
fakat, in vivo olarak olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz
formuna doniismesine ve siiperoksit radikalinin iiretimine sebep olur. Ksantin oksidaz
enzimi oksijen varliginda hipoksantini ksantine veya ksantini irat’a oksitler. Bu

reaksiyonda elektron alicisi molekiiler oksijendir.’*” *®

- +
Hipoksantin + 20, — Ksantin + 20, + 2H
.- +
Ksantin + 20, — Urat + 20, +2H
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Hipoksantin- ksantin arasindaki bu tepkime sonucu olusan siiperoksitin yarattigi
en biiyiik hasar vaskiiler sistemdedir; fakat yapilan arastirmalarda, ksantin oksidaz
enziminin barsak, akciger, karaciger, bobrek gibi dokularda da hasara neden oldugu
gézlenmistir.log‘ 110

Normalde NAD bagimli dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest
radikal olusumuna neden olmaz; ancak ilk iskemi atagindan sonra hiicre membrani
sahte sodyum-kalsiyum pompasi olusturma egilimine girer. Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonun artmasi proteazlarin miktar1 artsa bile devam eder. Bu sirada hiicre
ksantin dehidrogenazin (XD) ksantin oksidaz (XO)’a déniisiimiine izin verir. Bu olusan
hiicre i¢i olaylarin sonunda XD enzimi dehidrojenaz formundan oksidaz formuna
dontigiir ve siiperoksit (Oz7) radikalinin iretimine neden olur. Olusan siiperoksit
radikalleri hizl1 bir sekilde hidrojen peroksite doniisiir. Hidrojen peroksit giiclii bir
radikal olmasa da, Fe*? varliginda fenton reaksiyonu olusturarak giiclii bir radikal olan
hidroksil radikalinin olusmasina neden olur 8”11

Ksantin + H,O + NAD" — Urik asit + NADH + H*

Ksantin + H,0 + 2 O, — Urik asit +2 O,” + 2 H*

XD
Ca™ |
X0
Hipoksantin — O, + H,0, + Urat
T
O,
Aldehit oksidaz yapr itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogunu

da ayni1 sekilde kullanarak siiperoksit radikali iiretirler."*?
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¢. Mitokondriyal elektron tasinmasi

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynaklarindan biri elektron
tasima sisteminden (ETS) sizan elektronlardir. Mitokondriyal ETS’den elektron iki
yerde sizmaktadir. Birincisi, nikotinamid adenin diniikleotid hidrojen fosfat (NADH)-
dehidrogenaz basamaginda, ikinci olarak koenzim Q ya da ubikinon basamaginda
elektron sizmasi goriilmektedir. ETS’nin son basamaginda elektronlarin O’e
tasinmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi, oksijenin %97-99’unu harcayarak
suya indirger. Ancak O;’nin %1-3’1i, elektron transport zincirinden sizan elektronlarla
bir araya gelerek siiperoksit radikalinin {iretimini arttirir. Bdylece NAD" bagh
substratlar, siiksinat, adenozin di fosfat (ADP) ve oksijen gibi endojen faktorler

oksidatif fosforilasyonu regiile ederek mitokondriyal radikal {iretimine etki eder. 113

d. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport
sistemleri

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal iiretimi
membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Membrana bagli sitokrom
P-450 ve bs, doymamis yag asitleri ve ksenobiyotikleri rediikte ederken dioksijen ve

diger substratlar1 ise okside ederler.

e. Peroksizomlar

Peroksizomlar oldukc¢a onemli sitozollin hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu
organeldeki D-aminoasit oksidaz, iirat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi
acil- CoA oksidaz gibi oksidazlar O, tiretmeden, bol miktarda H,O, iiretimine sebep
olurlar.

Ancak katalaz aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu organelden sitozole ne kadar

H,0; gectigi bilinmemektedir.'*
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f. Plazma membrani

Plazma membrani1 serbest radikal {iretimi i¢in kritik bir yer olusturmaktadir.
Ekstraseliiler olarak tiretilen serbest radikaller diger hiicre komponentlerine ulagmadan
once plazma membranini gegmesi gerekir. Bu gegis sirasinda membranda toksik
reaksiyonlarin olusmasina da neden olabilirler. Membranda yer alan fosfolipidler,
glikolipidler, gliseridler ve membran proteinleri serbest radikallerden aninda
etkilenirler. Lipid peroksidasyonu veya yapisal proteinlerin oksidasyonu sonucu
membran permeabilitesinde bozukluklar meydana gelmektedir.** °

Hidrojen peroksit, membranlari neredeyse su kadar kolay gegebilen giiglii
oksidandir. Bu nedenle proteinlerin ve lipidlerin hidrofobik kisimlarin1 daha iyi
parcalayabilecegi ve toksik etkisinin daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Serbest
radikallerin nonfagositik hiicre membranlarinda NADPH-oksidaz araciligi ile tiretiminin
serbest radikal olusumunun 6nemli bir kaynag olarak ,c:,féirl'ilmektedir.116

Lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi plazma membraniyla baglantili enzimler ile
mikrozomlar tarafindan serbest radikal liretimi, bu enzimlerin predominant substrati
olan arasidonik asit metabolizmasi ile iliskili pek ¢ok yeni bulus ve biyolojik acidan
onemli {lirlinlerin meydana gelmesinden dolayi ilgingtir.

Bu tiriinler PG’leri, tromboksanlari, 16kotrienleri ve anaflaksinin slow-reakting
substratini icerir. Son zamanlarda arasidonat metabolizmasinda yer alan bu enzimatik
proseslerin otokatalitik LPO’nun Onciiliik etmesi bu konuya olan ilgiyi artirmistir.
Serbest radikal iiretimini bazi toksik maddeler artirabilir. Bu maddeler dort gruba
ayrlhr.loz' el
1- Toksinin kendisi bir serbest radikaldir.

2- Toksin bir serbest radikale metabolize olabilir. Ornegin toksik bir madde olan

karbontetra kloriir (CCly) karacigerde sitokrom P—450 tarafindan triklorometil (CCl3)
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serbest radikaline doniistiiriiliir. Bu radikalin oksijenle reaksiyona girmesi neticesinde
meydana gelen peroksil radikali giiglii lipid peroksidasyonu baslaticidir.

3- Toksinin metabolizmas1 sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir.
Bunun en basit 6rnegi paraguattir.

4- Toksin antioksidan aktiviteyi diisiirebilir. Parasetamol karacigerde sitokrom

P—450 tarafindan GSH ile reaksiyona girip miktarini azaltan bir iiriin olusturur.

2.4.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yasamsal 6neme sahip
olan DNA, yaglar ve proteinlere saldirarak gosterirler. Mitokondride oksijenli solunum
sonucunda meydana gelen serbeset radikallerin alveolar epitel tabakada ve DNA’ya
zarar vererek yapisal ve metabolik cesitli hastaliklarin olusmasina neden oldugu

bilinmektedir

Membran lipidleri iizerine etkileri

Membranlar tizerindeki bir¢ok bilesik ve molekiiliin serbest radikallerden
etkilenmesine ragmen, radikallerin en belirgin etkileri yag asitleri iizerine etki ederek
lipid peroksidasyonunu (LPO) baslatmalar1 olarak bilinir. LPO, polidoymamis yag
asitlerinin radikaller ile 