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OZET

Kirdag, M.K., Tek tarafli parsiyel iireter obstriikksiyonu yapilan ratlarda koenzim
Q ve selenyumun bobrek iizerine etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2016.

Calismamizda unilateral parsiyel tireter obstriiksiyonunda meydana gelen antioksidana
bagli bobrek hasarinda selenyum ve koenzim Q’nun etkilerini incelemeyi planladik.
24 adet Sprague-Dawley rat 4 gruba ayrildi. Sham Grup 1, Grup 2 parsiyel unilateral
iireteral obstriiksiyon grup (PUUO), Grup 3 PUUO+ Koenzim Q, Grup 4
PUUO+Selenyum grup. Doku ve kan &rneklerinden biyokimyasal olarak paroksanaz,
total antioksidan seviye (TAK), total oksidan seviye (TOS) degerleri hesaplandi. Doku
ornekleri histopatolojik olarak incelendi. Dokularda total antioksidan kapasite (TAK)
diizeyi Grup 3 ve Grup 4’de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli artig tespit
edildi. Doku TOS diizeyi Grup 3 ve Grup 4’de Grup 2’ye goére anlamli bir azalma
tespit edildi. Serum paroksonaz (PON) diizeyi Grup 1 ve 2’ye gore Grup 3 ve 4’de
anlaml bir artis tespit edildi. Histopatolojik incelemelerde intertisyel inflamasyon,
konjesyonun kontrol grubuna gore koenzim Q ve selenyum verilen gruplarda daha az
oldugu tespit edildi. Selenyum grubunda koenzim Q grubuna gore daha anlamli bir
azalma tespit edildi. Calismamizda koenzim Q ve selenyumun unilateral parsiyel
tireter obstriiksiyonunda olusan oksidasyon ve doku g¢aligsmalarinda incelenen hasari

azalttig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bébrek, Parsiyel Unilateral Ureter Obstriiksiyonu (PUUO),
Selenyum, Koenzim Q, Total Antioksidan Kapasite (TAK), Total
Oksidan Seviye (TOS), Oksidatif Stres Indeks (OSI), Paroksanaz
(PON)



ABSTRACT

Kirdag, M.K., Effect of coenzyme Q and selenium on the kidney in unilateral
partial ureteric obstructed rats, University of KIRIKKALE, Faculty of Medicine,
Department of Urology, Master Thesis, KIRIKKALE, 2016.

In this study, selenium and coenzyme Q unilateral ureteral obstruction, which aimed
to investigate the effects of antioxidants to damage occurring in the kidney.24 female
Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups. Sham Group 1, Group 2 partial
unilateral ureteral obstruction group (PUUQO), Group 3 PUUO + Coenzyme Q Group
4 PUUO + Selenium group. Tissue and blood samples were biochemically
Paraoxonase, total capacity (TAC), total oxidant status (TOS), that underwent
parameters and histopathological evaluation. Total antioxidant capacity (TAC) tissue
levels Group 2, Group 3 and 4 by statistically significant. Tissue TOS values by a
statistically significant reduction in the Group 2, Group 3 and 4. When he examined
tissue parameter in Group 2, Group 3 and 4. It was found by a statistically significant
decrease in value. Serum paroxonase (PON) based on the value of Group 1 and 2,
Group 3 and 4 showed a statistically significant increase. Histopathological
examination has been found that interstitial inflammation and congestion control
group compared to Coenzyme Q, and further reduced to be more in the selenium group.
By the results of our study Coenzyme Q and selenium reduced the oxidation and tissue

damage in partial ureteral obstruction case.
Key words: Kidney, Unilateral Partial Obstruction of Ureter, Selenyum, Coenzim Q,

Total Antioxidant Capacity (TAC), Total Oxidant Status (TOS),
Oxidative Stress Index (OSl), Paroxonase (PON)
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1. GIRIS VE AMAC

Normal sartlar altinda idrar bobreklerde iiretildikten sonra iireterler yoluyla,
peristaltizm ile mesaneye ulasir. Ancak parsiyel ya da total tireter obstriiksiyonuna
sebep olabilen tas, retroperitonel fibrozis, yakin komsu dokulardaki malignitelere bagl
ireterlerde staz gelisebilir. Buna bagli olarak idrar iireterlerden gegemeyebilir veya
parsiyel obstriikksiyon meycutsa az olarak geger. Obstriiksiyona bagli olarak
bobreklerde erken zamanda dilatasyon ilerleyen zamanlarda nekroz, hiicresel
inflamasyon ve atrofi meydana gelebilir, hiicreler apoptozis siirecine girebilir.
Koenzim Q ve selenyumun antioksidan etkileri mevcuttur. Koenzim Q ve selenyum
ile yapilan bazi c¢aligmalarda antioksidan etkilerinin doku hasarimi azalttig
goriilmistiir. Calismamizda parsiyel tireter obstriiksiyonu yapilan ratlarda koenzim Q

ve selenyumun bobrek iizerine etkilerini incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ureter

2.1.1. Embriyoloji

Gebeligin 4. haftasinda distal mezonefrik kanaldan meydana gelen {ireter
tomurcugu metanefrik blastem ile etkilesir. Pelvis, kaliksler ve iireter olusur. Ureter
tomurcugunun distalindeki mezonefrik kanal segmentine ana bosaltim kanal1 denir.
Bu kanal mesaneyle birlesir ve trigonun bir parcasini meydana getirirler. Ureter
tomurcugu iireter orifisinden baslar. Ortak bosaltim kanali mesaneyle birlesir. Ureter

orifisleri mesane i¢inde kranial ve lateral yonde ilerler (1).

2.1.2. Anatomi

Ureterler, idrarin renal pelvisten mesaneye tasinmasinda gorevli, tubuler
yapilardir. Ureterlerin uzunlugu 22-30 cm kadardir. I¢ tabakas: transizyonel epitel ile
ortiiliidiir. Ureter renal arter posteriorundan cikar ve psoas kas1 6n kenar1 boyunca seyir
eder. Bu alanda gonadal damarlar iireteri dnden ¢aprazlar. Ureter, internal ve eksternal
iliaklar arasindan devam eder. Sag iireter devamliligt sirasinda ¢ikan kolon, ¢ekum,
kolonik mesenter ve appandiks ile komsuluk yapar. Sol iireter inen kolan, sigmoid ve
bunlarin mesenterleri ile komsuluk yapar. Ureterde seyri boyunca 3 adet goreceli
darlik alanlar1 mevcuttur. Bunlar; (1) Ureteropelvik bileske (2) Ureterin iliak damarlari
caprazladigi alan (3) Ureterin mesane icine girdigi yerdir. Ureter kanlamasini izledigi
yol boyunca ¢ok sayida arterden saglar. Onemli olan, {ireter abdominal seyri sirasinda
arteriyel kanlanmas1 medial taraftan saglarken, pelvik seyri sirasinda lateral taraftan
saglar. Arteriyal damarlar iretere ulastiktan sonra periiiretral adventisyada
longutidunal seyreder ve genis anastomoz ag1 olusturur. Ureterin lenfatik ve vendz
drenaj1 arteryel yapilara paralel seyreder. Ureterin lenfatik drenaji iireterin seviyesine

bagli olarak degisir (2).

2.1.3. Ureterin innervasyonu
Ureterlerde otonomik sistemin kesin rolii bilinmemektedir. Uretral
peristaltizmini minor kalikslerde lokalize intrensek diiz kas pacemaker alanlari saglar.

Peristaltizim sirasinda otonom sinir sisteminin bazi etkileri vardir, ancak kesin roli



bilinmemektedir. 10. torakal - 2. lumbar spinal segmentlerden {ireterlerin
preganglionik sempatik lifleri koken alir. Postganglionik lifleri ise siiperior ve inferior
hipogastrik, aortikorenal otonomik pleksus gibi liflerden gelir. Parasempatik
innervasyonu ise 2-4. sakral segmentelerden saglanir. Ureterlerde mukozal uyari
nosiseptorleri uyarir. Bu uyar1 sempatik lifler ile taginir. Sempatik dagilima bagh

olarak direkt organ agris1 veya yansiyan agri olusur (3).

2.1.4. Ureter Fizyolojisi

Idrarin pelviste toplanmasiyla yiikselen basing, pelvisten baslamak iizere iireter
boyunca asagiya dogru ilerleyen bir peristaltik dalgayr baglatir. Peristaltik dalga
hareketleri 2-3 dakikada bir 10 saniye siireyle olusarak 3 cm/sn kadar hizla yayilir.
Peristaltik dalga hareketleri idrar1 50-100 mmHg’lik bir dirence karsi ilerletebilir.
Peristaltik dalganin olusumunu iireter ¢eperindeki sinsisyum yapan diiz kastan gecen
aksiyon potansiyelinin meydana getirdigi diistiniilmektedir. Parasempatik uyari
dalgalarin frekansini arttirken sempatik uyarma ise frekansi azaltir ve bu yollakla
kontraksiyon siddeti kontrol edilir.

Mesane hizasinda tireterler trigona oblik girerler. Mesane epiteli altinda birkag
santimetre ilerleyen iireterler mesanedeki basing altinda olduklarindan, idrarin atilmasi
sirasinda bu basmcin yiikselmesiyle idrarin geriye akist onlenir. Ureterler agri
liflerinden zengindir. Ureterde tas ve baska sebeplerden dolay: obstriiksiyon olustugu
zaman, siddetli kasilmayla beraber agri meydana gelir. Agr1 uyarilar1 gerideki
bobreklerde de sempatik refleksi uyararak bobrek arteriyollerinin daralmasina ve
bdylece bobrekten idrar akisinin da azalmasina yol agarlar ki bu etkiye tireterorenal

refleks ismi verilir (4).

2.1.5. Ureteropelvik Bileske Obstriiksiyonu

Ureterin olasilikla en sik goriilen dogumsal anamolisidir. Erkek ¢ocuklarda kiz
cocuklara oranla (5/2) daha sik goriiliir. Sol tarafta daha sik goriiliir. Olgularin %10-
15’inde ¢ift tarafli obstriiksiyon goriiliir. Ayni aile bireylerinde olmasina karsin
kalitimsal gegis gosterilmemistir (5). Konjenitel iireteropelvik darlik aperistaltik iireter
segmentiyledir. Histopatalojik ¢alismalarda anormal longitudinal kas yapisinin ya da
fibroz dokunun yer aldig1 gosterilmistir. Bu degisikliklere bagli mekanik ve

fonksiyonel darliklar olusabilir. Siklikla tireteropelvik bileske obstriiksiyonlart diger



konjenital anomalilerle, kardiak anomalilerle ve Hirschsprung’s hastaligi ile beraber
goriilebilir. Uretereopelvik darliklar konjenital bir problem olmasina karsilik yasamin
herhangi bir doneminde orataya ¢ikabilir (5). Yeni doganda flank bolgesinde palpabl
Kitle olarak tespit edilebilir.

2.1.6. Ureter Darliklar
Ureter darliklarina neden olan sebebler iskemi, cerrahi veya cerrahi dis1 travma
periiiretral fibrozis, malignitelerdir. impakte taslar 2 aydan daha uzun siire iireterde

kalmasina bagl %24 darlik olustugu izlenmistir.

2.1.7. Parsiyel Ureter Obstriiksiyonu ve Fizyolojik Degisiklikler

Parsiyel treter obstriiksiyonu tasa, retroperitonel fibrozise, gebelige, aort
anevrizmasina, iireter disaridan basi yapan malignitelere bagli olabilir. Hayvan
deneylerinde parsiyel iireter obstriikksiyonu olusturmak icin c¢esitli metodlar
uygulanmistir. Parsiyel obstriiksiyonu modelleri 3 ana kategoride gosterilebilir. Koyun
(Abu-Zidan ve ark. 1999) ve kopeklerin (Ryan ve Fitzpatrick 1987; Leahy ve ark.
1989) iireterlerine akimini azaltmak amaciyla gesitli ebatlarda intraliiminal stent ve
kateterler yerlestirildi (6). Sicanlarin veya biiyiimekte olan hayvanlarda bir¢cok
arastirmact psoas kasini longitudinal olarak insize edip iireterin yerlesecegi bir oluk
olusturmak olarak tariflenen Ulm ve Miller (1962) teknigini kullanmistir (7). Thornhill
ve ark. (2006) neonatal yavru si¢anlarin ireterlerini belirli genislikteki bir telle
baglamislar ve takiben tek lireterde parsiyel ve asamali darlik olusturmuslardir (8).
Ureter gap1 %70-75 daraltildign zaman bdbrek gelisimi ve glomerul sayis1 azaldigi,
pelvik dilatasyonun arttig1 tespit edilmistir.

Parsiyel iireter obstriiksiyonunda azalmista olsa bobrekten idrar iiriner sistem
kanal araciligiyla ¢ikabilmektedir. Bu durumda idrarin vendz (piyelovenoz) ve lenfatik
(piyelolenfatik) sisteme ekstravasazyonu olabilir (9).

Bir veya iki bobrekteki obstriiksiyonun sodyum, potasyum, hidrojen salinimi
ve lriner konsantrasyon ve diliisyon iizerine anlamli etkisi vardir. Unilateral iireter
obstriiksiyonu sirasinda goreceli olarak normal fonksiyon gosteren obstriikte
olamayan bobrek ¢ozlinmiis maddeler ve suyu absorbe etmek icin fonksiyonu azalmis
postobstriiktif bobregi kismi olarak dengeler. Anormal renal salinimi fonksiyonunun

diizelmesi obstriiksiyonun derecesi ve siiresine baglidir (10).



Normal idrar konstrasyonu olmasi i¢in bir hipertonik mediiller intertisyel
gradient gerekir, bu mekanizma sayesinde henlenin ¢ikan kolunda tuz reabsorbsiyonu,
i¢ meduller toplayici kanaldan tire geri alinmasi, vasopressin ve aquaporin su kanallari
araciligiyla toplayici kanallardan su gegirgenligi saglanir. Obstriikte nefropati bu
mekanizmalarin bazilarini veya tamami bozularak idrar konstrasyonunun olusmasinda
bozukluga yol agar (11). Nefrondaki sodyum transportunda olusan azalma
postobstriikte bébregin idrar konsantrasyon yeteneginin azalmasinda énemli bir ek rol
oynadig diistiniilmemektedir. Obstriiksiyonun potasyum dagitiminda karisik etkileri
vardir. Harris ve Yarger (1975) unilateral iireter obstriiksiyonu diizeltildikten 24 saat
sonra, glomeruler filtrasyondaki diislise ters olarak potasyum eksresyonunda artis
oldugu belirtmislerdir (12). Diger arastirmacilarda unilateral iireter obstriiksiyonu
diizeltildikten sonra potasyum sekresyonunda intrensik bir defekt oldugu
belirtmislerdir (13). obstriiksiyonua bagl idrar asidifikasyonunda defekt olabilir. Bu
hayvan modellerinde tespit edildigi gibi, insanlarda da gosterilebilir. Baz1 peptitler ve
kii¢iik proteinler glomeriil tarafindan normal olarak filtre edilir ve nefronlarca kolayca
emilebilir. Tomm-Horsfall proteini ve aquaporin gibi baz1 enzim ve proteinler tiibiiler
sivi igine normal olarak salgilanir. Obstriiksiyon proteinlerin ve peptidlerin salinimini
bozabilir. Monosit kemotaktan protein 1, obstriikte bobrekte gelisen inflamatuar
siirecin bir moderatoriidiir. Unilateral obstriiksiyondan sonra ekskreksiyonu artabilir
(14) ve tiibiler hasarin indeksi olarak kabul edilir. Epidermal growth faktor
ekskreksiyonu ve Tomm-Harsfall proteni ekskresyonu obsruksiyonda azalir (15).

Renal obstriiksiyon tiibiiler atrofi ve hiicresel oliime neden olur. Sican
bobrekleri obstrukte edildiginde, renal tiibiiler hiicrelerde 4 giin sonra apoptoz
meydana gelir. 15 giin sonra zirveye ulasir ve obstriiksiyon sirasinda intertisyel

hiicrelerde apoptoz devam eder (16).

2.2. Serbest Radikaller

Atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji seviyelerinde,
birbirine zit momentli ¢iftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dis yoriingede
bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla
bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile) biiyiik

bir aktiflik kazandirir. En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya



da molekiil gruplarina “radikal” ad1 verilmektedir. Ve molekiiliin kimyasal simgesinin

sag ust kosesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (17-21).

2.2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen 8 atom numarali, tabiatta dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
baglantilidir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yonde donen iki elektrona sahip 2P son
orbitali énemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip
digerine gectiginde ya da farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” meydan gelir.
Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha

gelirse “oksijen radikali” elde edilir.

Tablo 2.1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H205)
Alkoksil (RO-) Singlet oksijen (O21))
Peroksil (ROO") Ozon (O3)

Siiperoksit (O2-) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO-) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2-) Peroksinitrit (ONOO-)

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu nedenle bu radikaller tek elektronlarini bir bagka molekiile
verebilir (rediiksiyon) veya bir baska molekiilden elektron alarak elektron cifti
olusturabilirler  (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiyr radikal sekle
dontistiirebilirler. Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda

incelenmektedir (17).

2.2.2. Siiperoksit Radikalleri (O2)
Stiperoksit radikalleri (O2), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin

otooksidasyonu ile meydana gelmektedir. Siiperoksit olusumu; a) elektron



tastyicisinin redoks durumuna ve b) ortamdaki oksijen derisimine baghdir. Zayif bir
oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina 6énemli hiicre hasarlarina yol agmasi
miimkiin goériilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen
bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (22). Bu reaksiyonlarin en 6nemlisi Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O; ve H202 demir varliginda etkileserek olduke¢a
reaktif olan HO' radikallerini olugsmaktadirlar.

02+¢02
(stiperoksit radikali)

H202 + O2 — HO + OH +0>

Uretilen bu OH: radikalleri oldukca reaktif olup deoksiriboniikleik asit (DNA)
gibi yapilarla reaksiyonlara girerek 6nemli hasarlara yol agabilmektedir (23).

O: radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale doniistiiriirler.
Serbest hale gegen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya
diger serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri
cok kisa bir yar1 6mre sahiptir. Siiperoksit radikalleri dismutasyon reaksiyonu ile H>O>
ve oksijen tretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve

reaksiyon siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir.

02+072+2H+ SOD — H20, + Oy

2.2.3. Hidroksil Radikalleri (HO')

Hidroksil radikali (HO), biyolojik sistemlerde mevcut en giiglii serbest
radikaldir. Dokular radyasyona ugradiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su
tarafindan absorbe edilir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga sebep
olur. Sonug olarak sekilde goriildiigii gibi iki radikal olusur. Bu radikallerden biri
hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir (OH").

H—- O -H — H + OH (Hidroksil radikali)

Hidrojen peroksitin (H202) Fe*? veya Cu*? ile reaksiyona girmesi sonucu OH-
olugmaktadir. H2O> toksisitesinin biiylik ¢cogunlugunun temelinde bu olusan OH

oldugu diisiiniilmektedir. Bu reaksiyon ilk kez 1894 yilinda Fenton tarafindan izlenmis

ve giinimiizde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.



Fe*? + H,02 — Fe™* + OH + OH
Cu* + H,0; — Cu*? + OH + OH:

OH- radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler [DNA ve riboniikleik asit
(RNA)] olmak iizere hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona
girebilmektedirler. OH- DNA’da bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek ¢esitli
tiriinler meydana getirdigi ve bu olusan liriinlerin bazilarinin mutajenik olduklar
goriilmiistiir. Yine OH' aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiginden dolayr DNA
ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlaria katilarak radikal olusumuna neden
olurlar. Ornegin: Timine katilarak timin-radikalini meydana getirirve bu radikal
oksijenle reaksiyona girerek son derece reaktif olan timin peroksil-radikalini
olusturmaktadir. Bunun gibi bir dizi reaksiyona katilabilen OH' DNA’nin baz ve
sekerlerinde ciddi hasarlar meydana getirerek DNA iplik kirilmalarina sebep olurlar.
Hasar genis kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir
edilemeyebilir ve buna bagli mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelir (24).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesmenin yanisira tiol grubu igeren

biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedir.
R—-SH+ OH — RS + H20

Sonug olarakolusan stilfiir radikallerikimyasal 6zelliklere sahiptir.

Siilfiir radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikalleri meydana
gelebilir. Bunlarin birgogu da biyolojik molekiillerde hasara sebep olurlar.

OH’m neden oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH' membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine saldirir. Bu 0Ozellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden —C atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde

gerceklesir.
-C-+0OH —--C-+H0

Bu reaksiyon sonunda membranda - C - radikali kalir. Bu - C - radikali oksijen
ile kombine olarak peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikaller reaktiftir ve
yakinindaki doymamuis yag asitlerinin yan zincirlerine saldirir; boylece OH' radikallert,
yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere doniistiiriir. Membranda

lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar.



Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir

hasara sebep olurlar ve membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler

(25,26).

2.2.4. Hidrojen Peroksit (H20z2)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan dolay1 bir radikal
olarak degerlendilmez. Siiperoksit anyonunun (O2) hidrojenle yaptigi reaksiyona
Dismutasyon reaksiyonu adi verilmektedir. Ve Dismutasyon hiz1 asidik pH

degerlerinde hizlanir (27). Reaksiyon soyle ifade edilir;
202 + 2H" — H202 + O3

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ¢iftli (Glukoz oksidaz) elektron

eklenmesini katalize ederek O2 veya H20: olusmasini sebep olurlar.
NADPH + 20, — 2NADP + 20>

R - CH>0OH + O, - R - CHO - H»0,

2.2.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklordz asit de radikal olmamasina ragmen reaktif oksijen tiirleri (ROS)
icinde yer almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiriilmesinde onemli gérev
almaktadir. Aktive olan notrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit
radikallerini (O2) iretirler. Radikal iretimi fagositik hiicrelerin bakterileri
oldiirmesinde 6nemli rol oynar. Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri
araciligiyla dnce O2’in olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen
peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’i
meydana getirirler.

H,0, + HCI — HOCI + H,0O

2.2.6. Singlet O2 (021))

Singlet O2 yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal
olarakdegerlendirlmemis ancak serbest radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan
serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Singlet Oz, oksijen elektronlarindan birinin

digsaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin aksiyonde olan farkli bir



yorlingeye yer degistirmesi sonucu olusabilecegi gibi siiperoksit radikalinin
dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da meydana
gelebilir. Viicutta deri ve retina gibi 1s18a maruz kalan alanlardasikga olustugu tespit
edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO'), alkoksil
radikalleri (RO") karbon merkezli radikaller (R’) veya tiol radikalleri (RS)) meydana
gelir. Bu radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller iiretirler
(28).

2.2.7. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO*, NO")

Reaktif nitrojen tiirleri lipofilik 6zellige sahipolup, oksijensiz ortamdastabildir
(29). Diisiik konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini
koruyabilen NO, bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicresi
sekresyon tirlintidiir (30-32). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik
degildir ve ¢ok 6nemli fizyolojik islevleri gerceklestirir. NO bir atom azot ile bir atom
oksijenin ciftlesmemis elektronvererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu
yiizden radikal tanimina uymaktadir (33). Bu lipofilik serbest radikal tiirevi damar
endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden
sentezlenir. NOS’1n bir¢ok izoformu tanimlanmistir. NO’in yar1 6mrii 10-20 saniyedir.
Kolayca diiz kasa gegebilir ve Guanilat Siklaz (GC) enziminin ‘“hem”demirine
baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayni
zamanda tiyol gruplarini = S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor
fonksiyonlarin1 da degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi i¢in bu gruplari
igeren akonitaz enzimine de baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder.
NO, akonitaz enzimine mMRNA baglanmasin1 artirir ve enzimin aktivitesini diigiirir.
NO' metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NOz)

olusturur:
2NO + Oz — 2NO2

Nitrik oksidin ROS’leri ile reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan
peroksinitriti (ONOOH) meydana getirdigi ve bunun da ileri dekompozisyonla OH

radikalinin olusumuna yol actig1 belirtilmektedir:

NO + Oz - ONOOONOO™ + H" — ONOOH

10



ONOOH — NO; + OH

OH' radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekiil O6rnegidir. Ayrica,
peroksinitrit de tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro - tiirevlerini
(nitrotirozin) olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagl ateroskleroz,
hipertansiyon ve Diabetes Mellitus (DM) gibi bazi 6nemli hastaliklarda rol
oynayabilmektedir.

2.2.8. Baghca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller organizmada dogal siire¢ igerisinde meydana gelen
oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli
etkilerin etkisiyle de olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarlarda radikal
olusumuna neden olurlar. Bunlarla birlikte radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive
olmus fagositlerde serbest radikal iiretimini arttirirlar. Sitokrom b5, sitokrom P 450,
ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz,
hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi,
travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektrontransport sistemi (ETS),
molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik
gibi molekiillerin tiimii hiicresel serbest radikalleri meydana getirirler (35). Serbest

radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olarak siniflandirilabilir.

2.2.9. Endojen Serbest Radikal Uretilen Mekanizmalar

Dogal siire¢ esnasinda metabolizmada, baz1 biyokimyasal olaylarin gesitli
kademelerinde serbest radikaller olusmaktadir. Serbest radikal yapisina sahip
maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, birtakim metabolik

olaylarin ilerleyebilmesi i¢in bunlarin olugmasi kaginilmazdir.

2.2.10. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondrideki enerji metabolizmasi esnasinda oksijen kullanilirken, harcanan
oksijenin %1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin
nedeni NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene

elektron kagagmin olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynagi
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dogal oksijen metabolizmasidir. Bu yiizden fizyolojik kosullarda mitokondriyal
elektron transport sistemi serbest radikal {iretiminin en 6nemli kismin1 olusturmaktadir

(35).

2.2.11. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda mevcut olan sitokrum P—450 molekiiler oksijeni
kullanarak birgok substrati oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir,
diger atomu ise suyu meydana getirir. Bu reaksiyon; monooksijenaz veya karigik
fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak nitelendirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en Onemli yolaklari,
mikrozomal sitokrum P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem sayesinde,
molekiilleri indirgenerek veya oksitlenerek serbest radikal olusturur. Son basamakta
bir elektron eksikligi vardir ve elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik madde
bir niikleofil ile reaksiyona girer. Bu elektrofilik maddeyi ¢eken en 6nemli bilesik
sistein kalintilar1 tizerindeki tiyol (-SH) grubudur. Tiyol grubu ise bir¢cok endojen
makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu icin reaktif ara iiriinler bu

molekiillerle kovalent bag olusturarak toksisite gosterebilirler (36).

2.2.12. Redoks Dongiisii

Ksenobiyotik grubundan serbest radikal olusumu sadece mikrozomal
reaksiyonlarla meydana gelmemektedir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi
bilesik yapilar alternatif bir redoks siklusuna girerler. Bu bilesikler, ek bir ¢iftlenmemis
elektron kazanmaya meyillidirler. Bu ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige
doniismek icin hizlica oksijenle oksitlenir ve siiperoksit radikalini meydana getirirler
(37). Olusan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intraselliiler ferritin depolarindan
demiri serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en
reaktif olan ve bundan dolay1 daha yikic1 olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin

olustugu Fenton reaksiyonunda katalitik rol oynar (22).

2.2.13. Arasidonik Asit Metabolizmasi
Hiicre membranlarinda bulunan prostaglandin i¢in en 6nemli doymamis yag
asidi Onciilii aragidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein

kinazin aktivasyonu, plazma membranlarinda arasidonik asidin agiga ¢ikmasina yol
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acar. Arasidonik asidin siklooksijenaz tarafindan yiiriitilen oksidasyonu
prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan yiiriitiilen oksidasyonu ise l16kotrienleri
olusturur ve bu reaksiyonlar esnasinda serbest radikaller olusur (38). Siklooksijenaz
ve lipooksijenaz enzimlerinin ikisi de aktivite gostermeleri i¢in peroksitlere ihtiyaglari
vardir. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi iginde 6nemli
olan endoperoksitlerin olusumuyla neticelenir. Diger yandan lipooksijenaz lipit
peroksitleri lizerinden l6kotrienlerin meydana gelmesini katalizler (38). Es zamanl
olarak bazi ksenobiyotiklerden reaktif ara tirinler olusmaktadir. Bu ara tiriinler hedef

yapilara toksisite gosterirler.

2.2.14. Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
olusumunu tetiklerler. Aktive olmus fagositler intraselliiler radikal olusumuna sebep
olurlar. Aktive olmus fagositlerde tiretilen serbest radikaller patojenlerle miicadelede
onemli rolleri mevcuttur.

Fagositlerin tirettigi reaktif oksidan {iriinler

e Trombositler H.Oz, Oz, OH'

e Notrofiller H2O», Oz, OH-, HOCI

e Eozinofiller H202, Oz, OH, HOCI

e Makrofajlar H202, Oz, OH', HOCI, NO

Monositler, doku makrofajlart (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi
fagositik o6zelliklere sahip hiicreler ve nétrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi
graniilositler immiinojenik veya 6zel bir uyaranla uyarilmay1 takiben lizozomlarini
disar1 salmaya baglarlar. Reaktif oksijen olusumunun meydana gelmesinin yani sira,
mitokondri disindaki oksijen iiretiminde de bir patlama (respiratory brust) olur.
Fagosite edilmis patojenik olusumlar oksidan ajanlar tarafindan 6ldiiriiliir. Solunum
yolu ile patlamanin (respitory brust) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Meydana
gelen oksidan ajanlar patojenleri 6ldiirmenin yan1 sira myeloperoksidaz sistemine de
etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit birlesimi myeloperoksidaz sistemine etki
ederek giiclii bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve
parazitlerine kars1 sitotoksik etki gosteren oksidan ajanlardir. Membran

peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna
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sebep olup membran biitlinliiglinii bozabilir ve DNA’y1 okside ederek par¢calanmasina
neden olurlar. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; ototoksik, imminosupresif ve

mutojenik etki olusturabilirler.

2.2.15. Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin biiyiik kismimolekiiler oksijenin varliginda kimyasal
olarak unstabildir. Metabolik sartlada az ya da ¢ok otookside olurlar. Basit¢e otookside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin 6nemli komponentleridirler (39-41).
Bunlardan bazilari, hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamis
membran lipitleri sayilabilir. Biitiin otooksidasyonlar esansinda serbest radikal
intermediyerleri kadar aktive oksijen tiirleri de iiretilir. Bdylece otooksidasyonlar

viicudun radikal kaynaklarina katki saglamis olurlar.

2.2.16. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari

Aerobik organizmalarda oksijenin eslik ettigi birgok reaksiyonda oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle siiperoksit anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz,
ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi
enzimler bunlara drnektirler. Uzerinde en ¢ok ¢alisilmis olan enzim ksantin oksidaz
(XOD) aslinda ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte ve dokularda
yaygin olarak bulunmaktadir. Bu enzim elektronlarini molekiiler oksijene degil
NAD’ye verir ve siliperoksit anyon radikali olusturmaz. Ancak XOD siilfidril
oksidasyonu ya da smirli proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz formuna
doniigebilir.  XOD molekiiler oksijeni kullanarak H20. ve Oz meydana

getirmektedirler.

2.2.17. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar
Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olugabilir. Radyasyon, sigara dumani,
zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve pestisitler en onemli ekzojen serbest

radikal iiretim kaynaklari olarak bilinirler (42).
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2.2.18. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.2.18.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipitler lizerine yaptig1 etkilerdir. Lipit
peroksidasyonu olarak isimlendirilir (43-45). Lipit peroksidasyonu doymamis yag
asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen
grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik
sistemlerde bu radikalin siiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul
edilmektedir. Siiperoksit anyon radikali hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer
yapida hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline doniistiigli bilinmektedir. Bundan
dolay1 lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali baglatmaktadir (43). Hidrojen
atomunun ayrilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler oksijen ile
reaksiyona girerek peroksit radikalini meydana getirir. Olusan peroksit radikali yiikksek
reaksiyon kabiliyetine sahip olup baska bir yag asidi molekiili ile yeni bir
hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer.
Meydana gelen bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve RH’dan yeniden
bir hidrojen atomunun ayrilmasina olanak saglar. Bu baslayan zincir reaksiyonu olusan

yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder (43,44).
R + 02 — ROO
ROO +RH — R + ROOH
ROOH — ROO" + OH
RO +RH — R + ROH
OH +RH — R + H;0

Birgok olay sirasinda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO ve OH' verecek sekilde
parcalanir ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir
reaksiyonlarini tetikleyecek olan R radikallerini meydana getirir. Boylece olusan bir
radikal siirekli olarak yeni radikallerin olusmasina sebep olur (44). Lipit peroksitleri
hiicre zarlariin 6énemli bir parcasidir ve Fe, Cu gibi ge¢is metallerinin varliginda alkoksi
ve peroksi radikallerini verirler. Bundan dolayr Fe veya Cu tuzlan lipit
peroksidasyonunun hizin1 arttirirlar. Sonug olarak hiicre zarmin akigkanhigini ve

permabilitesini azaltarak zar biitiinliigliniin bozulmasina sebep olurlar. Lizozomal
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membranlarin hasar1 sonucu hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime
neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermesinden ayri olarak
duyarli aminoasit kalintilarin1 (methionin, histin, stein, lizin) okside eder veya zincir

polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (38,44,46).

2.2.18.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin amino asit yapisina gore
degisir. Protein molekiilleri iizerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler {i¢ gruba
ayrilir: 1) Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3)
Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (47). Aromatik amino asitlerde
(fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan oksidatif tepkilere ¢ok
hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve sistin de serbest radikal tepkisine
hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisiklikler, antijenitesindeki
degismeye ve proteolize hassasiyete sebep olabilirler. Radikaller, membran proteinleri
ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptér proteinlerinin

fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olabilirler (48).

2.2.18.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler olugurlar. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklar gibi
patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar (48).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegen polimorfoniiveli
l16kositler (PNL)’lerden ekstraselliiler siviya saliman H202 ve O buradaki
mukopalisakkarit olan hyaliiranoik asidi pargalarlar (49). Goziin vitrdz sivisinda bol
miktarda hyaliironik asit mevcuttur. Bununda oksidatif hasar1 katarakt olusumunda

etkileri vardir (50).

2.2.18.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA saldirilart mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine sebep
olmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla basit sekilde reaksiyona girer.
Hidrojen peroksit ise membranlardan rahatlikla gecebildiginden hiicre ¢ekirdegindeki

DNA’ya ulasir ve hiicresel disfonksiyonuna veya hiicre 6liimiine yol agar. Bundan
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dolay1 DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir. RNA ile DNA hasarlariin gok az bir
bolimii dogal olarak meydana gelmektedir (49). DNA hasarlarinin olusumundan
sorumlu endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon
reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO2), peroksinitrit (ONOQO),
dinitrojen trioksid (N203) ve nitrik asit (HNO3) gibi reaktif tiriinleri, nitrozasyon ve
deaminasyon reaksiyonlar1 ile mutajenik aktivite gosterirler (51,52). Ornegin Oz ve
H.O: bazlarla reaksiyona girmezken OH- radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine
baglanarak farkli reaktif tirlinlerin olusmasina sebep olmaktadir. Singlet oksijen ise
guanine spesifik baglanarak hasar olusturur (53). Hidroksil radikali piirin bazlari ile C4,
C5 ve C8 reaksiyona girerek sirasiyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini
olugmaktadir (54). C4-OH- ve C5- OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside
pilirin radikallerini olustururlar. C8-OH-piirin radikallerinin bir elektronlarinin
oksidasyonu ve bir elektronlarinin rediiksiyonu ile sirasiyla 8-hidroksipiirinler (7,8-
dihidroksi-8-oxo-piiriinler) ve formamidopirimidinler meydana gelir. 8-hidroksiguanin
(7,8-dihidroksi-8-oxoguanin: ~ 8-OH-Gua) ve  2,6-diamino—4-  hidroksi-5-
formamidopirimidin (FapyGua) olusum mekanizmalar1 goriilmektedir. Her ikisi de hem
oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana gelebilmektedir. indirgeyici ajanlar
formamidopirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OH-pirimidinlerin olugmast igin
oksijenli ortam uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen
bir baz hasar iiriinii oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin l¢iilmesinde hasar indeksi
olarak ol¢iilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleoziti
seklinde 6l¢iilmektedir (55).

Timinin alil radikalinin oksidasyonu ile 5-hidroksimetilurasil ve 5-furmilurasil
olugsmaktadir. Dehidrasyon ve deaminasyon reaksiyonlarina sadece sitozin
katilabilmektedir. Boylece sitozin; glikol dehidrasyonla urasil, glikol deaminasyon ile
5-hidroksi urasil (5-OHUra), dehidrasyon ve deaminasyon ile de 5-hidroksisitozini (5-
OH-Cyt) vermektedir.

Hidroksil radikali yapisindaki DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes
karbon atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir (42).
Seker radikalleri ¢ok sayida farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz
sistemlerde C4’ merkezli radikaller par¢alanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirilarak

saglam baz ve degisiklige ugramis seker serbest hale gelir. Cl merkezli radikallerin
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oksidasyonu ile seker laktonu olusumu ve saglam bazin salinimi gerceklesir. Oksijen
yoklugunda, baz radikalleri kendilerine komsu olan seker grubundan H atomu alarak
seker radikallerini olustururlar ve sonugta zincir kirilmalarina sebep olurlar. Oksijenli
sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekiiler oksijenin eklenmesi sonucu
peroksil radikalleri meydana gelmektedir. Seker peroksil radikallerinin en
karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagi kirarak alkali bolge olusturmalaridir. C5’
merkezli peroksil radikali oksil radikaline doniistiiriilerek parcalanma ile DNA
zincirinin kirilmasina, saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasma yol
acmaktadir (56). DNA’daki degisiklige ugramis seker gruplari DNA zincirinden
salmabilir ya da fosfat baglariryla DNA’ya bagl kalabilir. Baz ve seker radikallerinin
reaksiyonlart; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz baz dizilimi, zincir
kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarim1 meydana getirirler. Oksidatif DNA
hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagezise, kanserogenezise ve yaslanmaya sebep

olmaktadir.

2.2.19. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasar1 dnlemek
i¢in viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma mekanizmalari
geligmistir. Biitiin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese
kars1 miicadale etmektedirler. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi
enzimler olusturmaktadir ve savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi etkili

olmaktadir (57).

2.2.19.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
Oz + Oz + 2H+ SOD — H202 + O3

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile Oz ’nin dismutasyonu ile H2O>
¢ikarilmasi hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H202 ¢ikarilmasi i¢in SOD,

katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir (58,59).
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Katalaz

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul
edilmistir (60). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek
miktarda bulunmaktadir (61). H202 olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda
peroksidatif tepkimeyle (tepkime 1) veya H202 olusum hizinin yiiksek oldugu
durumlarda ise Kkatalitik tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksiti suya doniistiirerek

ortamdan uzaklastirir.
H20; + AH; — 2H20 + A (tepkime 1)

H202 + H202 — 2H20 + Oz (tepkime 2)

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidlerin indirgenmesinden gorevli
enzimdir. Tetramerik ve 4 selenyum atomu igeren Sitozolik bir enzimdir. Birbirine
kenetli enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H202’nin
rediiksiyonunu katalizler (60). Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz da
(PLGSH-Px) molekiil agirligi 20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu igeren
sitozolik bir enzimdir. Membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirger.
Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman PLGSH-
Px membranin peroksidasyona kars1 korunmasini saglar. Hidroperoksidlerin rediikte
olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile
tekrar GSH olusur. GSH-Px’in, fagositik hiicrelerde 6nemli 6zellikleri vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde
de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki

azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar.

Glutation-S-Transferazlar (GST)

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok dnemli baska biyokimyasal
fonksiyonlar1 da mevcuttur. Son zamanlara kadar GST’lar katalizledikleri reaksiyona
gore simiflara ayrilmaktadir (aril transferaz, alkil transferaz, epoksit transferaz, aralkil
transferaz ve alken transferaz gibi). Daha sonra yapilan ¢aligmalar bu enzimlerin s6z

konusu reaksiyonlarin herhangi birine ait olmadigini, i¢ ige ge¢mis substrat
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Ozgiilliigiine sahip oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’lar
olarak belirtilmistir. Glinlimiizde ise tiire bagimsiz bir siniflama yapildiginda GST’lar
geleneksel olarak {i¢ sitozolik bir de mikrozomal olmak tizere dort ana gruba ayrilirlar.
Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak tizere lipid peroksidlerine
kars1 GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans
mekanizmasi olustururlar. Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST’larin,
arastirilan tiim canli tiirlerinde bulunmasi bunlarin hayati 6neminin gostergesidir. Bu
enzimler katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tastyici rolleri vardir. Katalitik
olarak; yabancit maddeleri glutatyon (GSH)’daki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak
onlarin elektrofilik bolgelerini notralize ederler ve iirliniin daha fazla suda ¢oziiniir
hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 boylece organizmadan atilabilir
veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen, mutajen ve diger
zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gosterir.
Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimler i¢in depo ve tasima rolii Gistlendigini gosterir. Birgok pigment (bilirubin,
hematin, bromsiilfaftalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar,
polisilik  aromatik  hidrokarbonlar bu  proteinler tarafindan  baglanip

tasiabilmektedirler.

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.
402"+ 4H’ + 4e” — 2H20

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli devam eden normal bir reaksiyon
olup bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji
tiretimi meydana gelir. Ancak, siiperoksit iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini
asar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siliperoksidin zararl

etkilerini engellerler.
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2.2.19.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit

Vitamin C, suda ¢o6ziinme o6zelligi gosterir. Fakat lipit peroksidasyonunu
baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona karsi korur. C
vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E vitaminin
yenilenmesinde gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini
saglar. Boylece E vitamini ile birlikte diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur. CVitamini, fagositoz i¢in de
gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi tespit edilmistir; oksidatif patlama
sirasinda g¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin antibakterisidal etkisini
saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan, oksidatif
parcalanma ftriinlerinin zarar verici etkilerini Onledigi izlenmistir. C Vitamini,
antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda ferri demiri ferro
demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit radikalinin
tiretimine sebep olur. Bu etkisi sebebiyle askorbik asit es zamanli pro-oksidan olarak
kabul edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii

daha yiiksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan olarak etki gosterir (61).

f—Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

A vitamini yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan B-karoten, serbest radikaller
biyolojik hedeflerle interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir
ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri

olusumunu 6nler (60,61).

Vitamin E (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli
gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag
asitlerini korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran
fosfolipitlerinin a-tokoferole karsi ¢ok yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik
bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit

radikaline aktarirlar (37). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir.
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ROO + Toc-OH — ROOH + Toc-O
ROO' + TocO- — ROOH + Serbest olmayan radikal Toc-OH = TOKOFEROL

Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit
radikaliyle reaksiyona girir. Boylece a-tokoferol kolay reversibl oksidasyona ugramaz.
Kroman halkasi ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal iiriiniine okside olur.
Bu oksidasyon {irtinii ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit
ile konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir.

Tokoferoliin antioksidan etkisi yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda

Ornegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (44,62).

2.2.20. Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardur,
¢linkii bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle

diger radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.

Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir Kkatalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarma katilimini durdurur veya yavaslatir.

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismini akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara diriinleri
salinmaksizin Fe(II)’yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagiml lipit
peroksidasyonu inhibe eder. Daha az énemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile

reaksiyona da girer.

Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albiimine bagli bakir, Fenton
reaksiyonuna katilabilir fakat albiimin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albiimin

tarafindan temizlenir ve radikalin serbest sollisyona ka¢gmasima izin vermez. Bu
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biyolojik olarak dnemli olmayan, albiimine ait bir reaksiyon 6rnegidir. Ayn1 zamanda

myeloperoksidaz tlirevi bir oksidan olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.

Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli
bir pargasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gérevine

sahiptir.

Bilirubin
Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve alblimine bagli olarak tasinan bir

safra pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma goérevine sahiptir.

2.3. Total Antioksidan Kapasite (TAK), Total Oksidatif Seviye (TOS) ve Oksidatif
Stres Indeksi (OSI)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi
redoks ayarini siirdiirebilmesinde, kan c¢ok Onemli rol oynamaktadir. Kan,
antioksidanlarin biitiin viicuda taginmasini ve dagitilmasini saglar (63).

TAK’ye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi
proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici antioksidanlar da
bulunmaktadir. Alblimin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total
antioksidan durumun %85’inden fazlasimi olusturur. Bu fark kanda bilirubin,
indirgenmis glutatyon (GSH), flavinoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi
antioksidan durumun komponentlerine nazaran albiimin, iirik asit ve askorbik asitin
seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla
bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin
da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan
durumun 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler verebilir.
Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade

bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Olgiimii
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yayginlasmaktadir (64,65). Oksidatif stres; aktif oksijen iriinlerinin, tampon
mekanizmasi1 olan antioksidanlari ve antioksidan enzimleri agmasi demektir. Bu
fenomen; asir1 reaktif oksijen iirlinlerinin iiretimiveya antioksidan mekanizmanin
eksikligi sonucu olusur. Bu reaktif oksijen iiriinleri toksiktir ve hiicrenin protein, lipid
yapilart ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de kismen bu durumdan
etkilenmektedir (66). Oksidatif stres indeksi degeri TAK ve TOS degerlerinin yiizdesel

oranidir.

2.4. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PONL1), arilesteraz ve paraoksonaz 6zelligine sahip, glikoprotein
yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (67). 1946’da Abraham Mazur
hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz edebilen bir enzimden
bahsetmistir (68). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirat1 hidroliz eden A-testeraz olarak ifade edilmistir (69,70). 1961°de
Uriel tarafindan insan serumunda yapilan arastirmalarda ilk defa yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ile PON iligkisi tespit edilmistir (71). 1988°de, PON’un HDL
tizerinde apoA-I ile iliskili aktivite gosterdigini tespit edilmistir (72). PON’un 1991
yilinda yapilan g¢alismalarda LDL iizerindeki lipidperoksit birikimini azalttigini
goriilmiistiir (73). Immiinoaffinite kromatografi calismalar1 ile insan serum
paraoksonazinin HDL’nin yapisinda bulunan apolipoprotein Al ve Kklusterin

(apolipoprotein J) ile iliskili oldugu tespit edilmistir (74).

2.4.1. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz i¢in insan genomundaki genin ismi HUMPONA’dir. Paraksonaz
geni insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunur. Paraoksonaz gen yapisinin PON1,
PON2 ve PONS3 tiirevleridir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda,
%60 sekans benzerligi mevcuttur. PON enzimleri substrata 6zel hidrolaz enzim
tiirevidir. PON1 bu gen yapisinin ilk bulunan, {izerinde en ¢ok g¢alisma yapilan
tirevidir (75). PON1 enziminde 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te ise
lizin bulunmamaktadir. PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunur, PON2’nin
karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda endotel tabakasinda bulundugu tespit
edilmistir. Aortun diiz kas hiicrelerinde yer aldigr immiinohistokimyasal yontemle

belirtilmistir (68).
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2.4.1.1. PONY’in Kimyasal Yapisi, Polimorfizmi ve Substratlari

Insan serumundan izole edilen PON1, minimum 43 000 dalton agirliginda, 354
amino asitten olusan bir glikoprotein yapisindadir. Agirhigimin %15,8’ini olusturan
karbohidrat yapilar1 (67), 4 farkli konumda proteine bagli olarak bulunur (76) (Sekil
2.1).
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Sekil 2.1. Paroksonazin yapisi

PONI’in amino asit yapisina bakildiginda, 16sinoranin yiliksek olmasina
ragmen, “kringle” yapisina sahip olacak miktarda sisteine sahip olmadig1 gortilmiistiir
(67). Buna ek olarak, 42, 284 ve 353. yerler mevcut olan sistein kalintilarinin, PON1’in
yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katki sagladigi soylenebilir. Protein yapisinda
bulunan tek disiilfit bagi yapisi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina sebep
olmaktadir (76). KC’de iiretilen PON1,HDL’nin yapisinda mevcuttur (77). PON1’i
baglayan HDL’nin pargalari, Apolipoprotein A1l (Apo Al) ve Apo J (klusterin)
proteinlerine sahip oldugundan, Apo A1l ve Apo J’nin baglanmada rol oynadig: tahmin
edilmektedir (78). PON1’in 2 tiir genetik polimorfizme sahiptir (79). 192-
polimorfizmi: mRNA yapisinda 192. yapida bulunan amino asit (glutamin-Q- veya

arginin-R-)’in tiirtine gore, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B) izozimleri meydana
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gelmektedir. 55-polimorfizmi: 55. konumda bulunan amino asit, Losin (L) ya da
metiyonin (M) olabilmektedir. PON1’in substratlar1 arasinda, organofosfat ve
organofosfimat bilesikleri, somon, sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit
esterler, doymamus alifatik esterleri ve laktonlar belirtilebilir (80,81).

Paraoksonaz Reaksiyonu: Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif
katabolik metaboliti olan paraokson (0,0-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime ismini
verdigi gibi, aktivasyonda en ¢ok kullanilan substratlara 6rnek teskil ederler (82).

PONTI’in hidrolik aktivitesiyle meydana gelen pnitrofenol ya da fenoliin
konsantrasyonu Tlizerinden, PONI1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tespit
edilebilmektedir.

Avrilesteraz Reaksiyonu: Aromatik karboksilik asitesterlerinden fenil asetat,

enziminin arilesteraz aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir.

PON1’in Fonksiyonlari

Ksenobiyotik ~ Metabolizmas1  Uzerine  Etkisi:  Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunu sebep olan oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon
gibi reaksiyonlarin siklikla bobreklerde ve 6zellikle proksimal tiibiillerde meydana
geldigi bilinmektedir (83). Immiinohistokimyasal olarak, glomeriiler yumak ve
proksimal tiibiillerin epitel hiicrelerinde lokalize oldugu tespit edilen PON1’in,
ksenobiyotiklerin ~ detoksifikasyonuna  fonksiyonel  katkisinin  olabilecegi
diigiilmektedir. Renal epitel hiicrelerinde anyon transport sistemleri ve PON1’in
benzer intraselliiler 6zellige sahip olmasi; ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
ve toksik etkilerine karsi organizmanin korunmasinda PON1’in &nemli rol
oynayabilecegi fikrini desteklemektedir (80).

Organofosfatlara Karsi Koruma (Hidrolitik Aktivite): PON1’in en iyi
tespit edilen islevi, hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir gazlarini ve insektisitleri
etkisiz hale getirmesidir (84). Insektisit olarak yaygin bigimde kullanilan paratiyon ve
klorpiroposokson gibi organofosfat bilesikleri ile somon ve sarin gibi sinir gazlari,
PON1’in 6nemli substratlarindandir (80,81). Ancak, memelilerde bulunan PONI’in
bu substratlara karsi afinitesi diisiik oldugundan, tarimsal alanda c¢alisanlarda
organofosfat zehirlenmelerine sik meydana gelmektedir. Buna ek olarak, kronik olarak

diisiik dozda organofosfat tiirevlerine maruz kalanlarda, PON1’in daha etkili oldugu
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soylenmektedir (84). Organofosfatlara karsi koruma, PON1’in sadece kan veya doku
diizeylerine bagli degildir, PON1’in izoenzimlerine de baglidir. PONI’in,
organofosfatlari ve diger organik esterleri hidroliz edebilme 6zelligi, sahislar arasinda
belirgin degisiklikler gosterir. R tipi, Q tipine gbre paraoksonun hidrolizinde daha
etkili olmasma karsin; organofosfatlarin ¢ogu, Q izoenzimi ile daha iyi hidroliz
edilirler (76). Organofosfatlar, PON1’in haricinde, sinapslarda ve ndéromuskiiler
bileskelerde bulunan psddokolinesteraz ve asetil kolinesteraz gibi B esterazlarin da
substratlaridir. Bu enzimler, organofosfatlar tarafindan doniisiimsiiz olarak inhibe
edildiklerinden; PON1 dolasimdaki organofosfatlari hidroliz etme sartiyla, Sinir
sistemini koruyan bir ajan olarak da gérev yapmaktadir (85).

Bakteriyal Endotoksinlerden Kaynaklanan Toksisiteye Kars1 Koruma:
Son senelerde, HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda gelisen
endotoksemiye kars1 savunmada goérev aldigi; bakteriyal lipoprotein polisakkarit ile
makrofaj spesifik protein CD14 arasindaki etkilesimin, HDL tarafindan heniiz tespit
edilemeyen bir yolakla onledigi disiiniillmektedir. Boylece, KC ve bobrek
yetmezligine, septik sokun gesitli semptomlarina ve 6liime yol agabilen TNF-IL-1 ve
IL-6 gibi sitokinlerin salinimi durdurmaktadir. PON1’in sitokinlerin saliniminin
onlenmesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

LDL ve HDL Oksidasyonunun Onlenmesi: Oksidatif stres altinda lipid
peroksidasyonu sadece LDL’de degil; HDL’deki lipidlerde de olusmaktadir (86).
PON1’in hem LDL’yi, hem de HDL’yi oksidasyondan korudugu tespit edilmistir (81).
PON1’in HDL araciligiyla antioksidan etkiye katkida bulundugu ve HDL nin inhibitor
etkisinde, metal iyon selasyonu ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile iliskili
olabilecegi soylenmistir. HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz
edebilme oOzelligine sahiptir (87). HDL’nin LDL oksidasyonu {izerine koruyucu
etkisinin 6zellikle PON’dan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. PON1’in, Cu*?’nin
tetikledigi lipoprotein oksidasyonunu deneysel olarak inhibe ettigi ve nonkompetetif
PONI1 inhibitdrlerinin serbest radikal olusumunu ve Cu*®nin indiikledigi HDL
oksidasyonunu artirdigi tespit edilmistir. Buna ek olarak, PON1’in makrofajlardan
kolesterol ¢ikigini artirdigr bildirilmistir (88).

PONL1 Alloenzimlerinin (Q ve R) LDL Oksidasyonundaki Yeri: PON1 Q

ve PON1 R alloenzimlerinin, paraoksonaz ve arilesteraz 6zelligine sahip oldugu ve
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PONI1 Q’nun, LDL’yi oksidasyonunu 6nlemede R alloenzimine gore daha etkili
oldugu tepsi edilmistir (89).

2.5. Koenzim Q10°’nun Tanim ve Fonksiyonu

Koenzim Q10 (KoQ10; Ubikinol-10 veya Ubikinon-10) hiicredeki enerji
tiretimi esnasinda Kilit enzimatik basamaklarda koenzim olarak goérev alan, her
hiicrede bulunabilen, yagda ¢6ziinen, vitamin benzeri yapidir (90). Koenzim Q10
biyolojik dokularda biyokimyasal olarak hem indirgenmis formda (ubikinol-10) hem
de okside formda (ubikinon-10) bulunabilir (91). Ubikinon ve ubikinol Latincede “her
yerde olan” anlamina gelir. “ubiquitous quinone”dan tliremistir. Biitiin hiicrelerde
bulunmasi ile O6zdeslestirilmistir (92). Koenzim Q10’un kimyasal ag¢ilimi 2,3-
dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon olarak belirtilmistir (91). Farkh
uzunlukta bir izoprenoid yan zinciri ile ortak benzokinon halkasini paylasirlar.
Insanlarda ve baz1 memeli tiirlerinde, yan zincir 10 izopren iinitesinden meydana gelir.
Bu sebeple yapiya koenzim Q10 ismi verilmistir (93). Koenzim Q10 mitokondride
bulunur. Ve solunum reaksiyonunu elektron tasiyicisi olarak gérev yapar. Koenzim
Q10 elektron transfer reaksiyonunda yiikseltgenme-indirgenme tepkimelerinde
gorevli kompleks I, II ve III olarak adlandirilan enzim sistemlerinin aktivasyonu igin
gereklidir. Koenzim olarak gorev yaparken tasimakla sorumlu oldugu elektron ve
protonlar1 (2H""2e") yapisindaki kinon dairesine katarak hidroksikinona farklilasir.
Yapisindaki kinon grubu koenzim Q10’a elektron tasiyicist 6zelligini kazandirir
(94,95). Redoks ozelligi (indirgenme-yiikseltgenme) ile elektronlarin kompleks I
(nikotinamid adenin dintikleotid dehidrogenaz) ve kompleks II’den (siiksinat
dehidrogenaz) kompleks III’e (ubikinon - sitokrom c¢ rediiktaz) taginmasina imkan
saglar. Bu esnada ¢ok degerli biyolojik enerji olan adenozin trifosfat (ATP) olusur.
Boylelikle, koenzim Q10 hiicresel enerjinin iiretilmesinde 6nemli bir gérev alir (96).
Koenzim Q10 oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkileserek lipit
peroksidasyonunun baslamasini ve biyomolekiillerin zarar gormesini engeller (97).
Serbest radikallerle ara {irlin olarak gorev alir. Elektron rediiksiyon reaksiyonuna
ugrar. Stabil yapida olmayan serbest radikaller ubikinondan gelen bir elektronla stabil
hale gelir. Koenzim Q’nun bu yapisi sayesinden dolay1 6nemli bir antioksidandir (94).

Ubikinol-10, tokoferol gibi plazmada bulunan bazi antioksidanlarla mukayese
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edildiginde diisiik konsantrasyonlarda olmasina ragmen, plazma oksidanlara maruz
kaldiginda ilk reaksiyona giren antioksidandir. Koenzim Q10 ayni zamanda diger
antioksidanlarin yenilenmesinde rol alir (98). Ayrica koenzim Q10’un membran
devamliliginin saglanmasinda, hiicre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hiicre
bliyiimesinin ve Oliimiinde de goérev almaktadir (93,95,96). Koenzim Q10 iki
kayanaktan meydana gelir. Bunlar endojen ve eksojen olmak iizere iki gruba ayrilir
(99). Koenzim Q10, insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynakli tirozin amino asitinin
eklenmesiyle kolesterol biyosentezinin de oloustugu ortak bir mekanizma ile
sentezlenir (92). Tirozinin aromatik halkanin 6n maddesi olarak koenzim Q10
sentezine eklenmesi i¢in B6 (pridoksal - 5 fosfat) vitaminine ihtiya¢ duyulur (95).
Koenzim Q10’nun sentezi endoplazmik retikulumda baslar, golgide sonlanir. Ve
takiben hiicredeki diger yerlere dagilir. Koenzim Q10 en fazla i¢ mitokondriyal
membranda tespit edilmistir (100). Endojen iiretilen koenzim Q10, insan dokularinda
en fazla miktarda bulundugu dokular kalp (110 pg/g doku), karaciger (60 pg/g doku)
ve bobrektir (70 pg/g doku). En diisiik konsantrasyon 8 pg/g, akcigerde bulunur. Beyin
ve akciger dokular1 disinda insan dokularinin biiyiik boliimiinde indirgenmis formda
koenzim Q10 bulunur (101).

Eksojen koenzim Q10 ise diyetten saglanir. Koenzim Q10, ilk defa 1957
yilinda sigir kalp mitokondrisinde tespit edilmistir. Koenzim Q10, dana eti, tavuk eti,
alabalik, brokoli, soya fasulyesi gibi tiim hayvansal ve bitkisel gidalarda farkli
miktarlarda tespit edilmistir (102,103).

Kagan ve Quinn (2001), koenzim Q10 igeren gidalarin oran agisindan fazla (20
pg/g dan daha fazla) ve oran agisindan daha az (20 pg/gdan daha az) kaynaklar olarak
siniflanabilecegini belirtmislerdir. Koenzim Q10°ca zengin gidalar kas dokusundaki
mitokondrinin yiiksek miktarda icermesine bagli olarak baslica kirmizi et (8 - 200
ug/g) ve balik (4-64ug/g) olarak ifade etmistir (104). Weber ve ark. (1997)’nin
yaptiklar1 calismalarinda, tiiketim wverileri ve gidalarin igerdigi koenzim Q10
oranlarindan faydalanilarak Danimarka diyetinde ortalama giinliikk koenzim Q10
temininin ¢ogunlugunun kirmizi etten (%64) oldugu belirtilmistir (105). Farkli bir
calismada, 30 mg koenzim Q10’un sadece birkag gida ile temin edilebilecegi, ornek
olarak domuz kalbinin yiiksek konsantrasyonda koenzim Q10 (260-280 pg/g) igerdigi
belirtilmistir (106).
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Sekil 2.2. Koenzim Q10 sentezi

2.6. Selenyumun Ozellikleri

Selenyum periyodik tablonun 6A grubunda bulunmaktadir. Eser elementler
arasinda en az olanlarindandir. Dogal olarak meydana gelmis alt1 izotopu vardir.
Selenyum elementinin ana kaynag: diinya ¢ekirdegini drten ergimis volkanik kayalik
kiitlelerdir (107). Selenyum toprak ve gidalarda az miktarlarda bulunmaktadir.
Bolgesel dagilimi ve biyoyararlanimi degiskenlik gdsteren bir elementtir. Baslica
gorevi glutatyon tarafindan hidrojen peroksitin azaltilmasin1 Katalizleyen glutatyon
peroksidazin kofaktorii olarak bulunmasidir (108).

Selenyum antioksidan 6zelliginden baska bagisiklik sistemi diizenleyicisi etksi
vardir. Selenyum glutatyon peroksidazin katalitik aktivitesi i¢in dnemli olan aktive
olmus alani sunar. Glutatyon peroksidazin esas yapitast oldugu igin aerobik
mikroorganizmalari hiicre hasarini tetiklyen oksijen radikallerinden korumada 6nemli
gorevi mevcuttur (109). Glutatyon peroksidaz gibi aktivite gostermesine bagli olarak
hidroperoksidazin ve lipoperoksidazin aktivitesi azaltir. Serbest radikal olusumunu ve

peroksit formasyonunu durdurur (110). Selenyum, viicuttan serbest oKksijen
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radikallerinin atilmasi ve oksidatif stresin durdurulmasi i¢in gereklidir. Selenyumun
kalp, akciger, bagirsak ve bobrek gibi degisik organlarda IR hasarini 6nlemede 6nemli
etkileri belirtilmistir (108). Insan igin en 6nemli selenyum kaynaklari bitkisel ve
hayvansal besinler olarak ikiye ayrilabilir. Cayir bitkileri, turpgiller, fiberler, et, deniz
tiriinleri ve balik selenyum agisindan zengindir. Bazi meyve ve sebzeler, siit ve siit
iriinleri, yaglar, icecekler ve pek ¢ok bebek mamasi selenyum miktar1 acisindan
fakirdirler. Selenyum az oranda i¢gme suyunda mevcuttur (107).

Selenyum, duodenum ve proksimal jejunumdan 6nemli miktarda emilir.
Karaciger ve eritrositler tarafindan hizla sekilde hiicre icine alindiktan sonra
metabolize olarak plazmaya geri doner. Eritrositler tarafindan indirgenerek plazma
proteinlerine baglanabilecek hale gelir. Alinan selenyumun %55-60 kadar miktar1
idrarla atilir. Toksik seviyelerde ter ve solunumla atilimi 6nem arz eder (107).

Selenyum fazla alindiginda bulgu sag ve tirnaklarin dokiilmesidir. Deri ve sinir
sistemi lezyonlari, dis bozukluklar1 meydana gelir. Disiiklere olusabilir. Akut
intoksikasyonunda ilk belirtiler; bulanti, kusma ve diyaredir. Gegici EKG
degisiklikleri, karaciger fonksiyon bozukluklari ve sarimsak kokulu solunum da tespit
edilmistir. Selenyum eksikliginin de Keshan hastaligi, Duchenne tipi muskuler distrofi
gibi bir takim hastaliklara yol ag¢tig1 tespit edilmistir (107).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda agirliklart 150 gr ile 250 gr arasinda degisen (ortalama 200 gr)
3-4 aylik 24 adet, her iki cinsten Wistar tiirii sican kullanildi. Tiim islemler, 1986
Uluslararasi Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi sartlarina uygun olarak,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nde (TIBDAM), Etik Kurulu onay1 ile veteriner hekim
kontroliinde gergeklestirildi. Denekler; TIBDAM kontrollii ortamdaki standart sigan
kafesleri i¢inde her kafeste alt1 sigan olacak sekilde barindirildi. Sicanlar, kemirgenlere
0zel palet yem ve su ile beslendiler. Hayvan atiklarimin uzaklastirilmasi, su ve
yemlerinin saglanmasi, kafeslerin temizlenmesi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi
ve deneyimli personelleri tarafindan yapildi.

Sicanlara postoperatif analjeziyi saglamak amaciyla Meperidin HCl 5-10
mg/kg i.p. uygulandi ve anestezik ajanin etkisi gegtikten sonra yem ve su verildi.
Postoperatif yedi giin povidon-iyot ile pansuman uygulandi ve yedinci giinde siitiirleri
alindi. Sicanlar median abdominal 5 cm’lik insizyonla katlar acildi, ligature edilen
tireter bulundu ve bobrek pelvisi dahil eksize edildi. Spesmenlerin bir kism1 formol
iceren flakonlara alindi ve histopatolojik inceleme yapilmak tizere +4°C’de saklandi.
Bir kismi da formolsiiz flokonlara alinarak immiinohistokimyasal inceleme ve

antioksidan inceleme i¢in hazirlandi.

3.1. Deney Gruplar
Calismamizda denekler 4 gruba ayrilmistir. Gruplar asagidaki tabloda

siralanmistir.
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Tablo 3.1. Calisma gruplari

Deney ve Kontrol Gruplar: Grup Basina Diisen Hayvan Adedi
Grup 1 (Sham Grubu) 6
Grup 2 (Kontrol Grubu) 6
Grup 3 (Koenzim Q Verilen Grup) 6
Grup 4 (Selenyum Verilen Grup) 6
Kullanilan Toplam Hayvan Sayisi 24

Grup 1 (Sham Grubu): Grupta alti denek yer alacaktir. Deneklere cerrahi
girisim oncesi deneklere 5-10 mg/kg dozunda xylazin (Rompun, Bayer-istanbul) ve
50-70 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer-istanbul) kas igine
uygulanarak genel anestezi saglandi. Abdomen duvari orta hatta %10°luk povidon iyot
¢ozeltisi ile temizlik yapilacak. Deneklere abdomen orta hattan, iki cm uzunlugunda
cilt ve cilt alt1 kesisi uygulanacak. Abdominal boslukta sag bobrek iireteri bulunduktan
sonra tabakalar tekrar usuliine uygun sekilde kapatilacak ve insizyon 1lik ve 1slak gaz
kompres ile kapatilacaktir. Bahsedilen cerrahi islemler sonrasinda sag nefrektomi
uygulanacaktir.

Grup 2 (Kontrol Grubu): Alt1 denekten olusan abdomen duvari orta hatta
%10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlik yapilacak. Deneklere abdomen orta hattan,
iki cm uzunlugunda cilt ve cilt alt1 kesisi uygulanacak. Abdominal boslukta sag bobrek
tireteri bulunduktan sonra tireter 2.0 ipek ile psoas kasinin i¢ine parsiyel obstriiksiyon
yapilacak sekilde baglanacak. Ardindan tabakalar anatomik sekilde kapatilacak ve bu
ratlara herhangi bir etken madde verilmeyecektir. 15 giin bitiminde ratlarin ayni
yontemle abdomen insizyonlarindan girilecek ve ratlara sag nefrektomi

uygulanacaktir.
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Sekil 3.1. Orta hat insizyonu ve iireter serbestlenmesi

Grup 3 (Koenzim Q Verilen Grup): Alt1 denekten olusan abdomen duvari
orta hatta%10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlik yapilacak. Deneklere abdomen
orta hattan, iki cm uzunlugunda cilt ve cilt alt1 kesisi uygulanacak. Abdominal boglukta
sag bobrek iireteri bulunduktan sonra iireter 2.0 ipek ile psoas kasinin i¢ine parsiyel
obstriiksiyon yapilacak sekilde baglanacak. Ardindan tabakalar anatomik sekilde
kapatilacak ve bu ratlara 15 giin boyunca Koenzim Q10/mg/kg/giin p.o. (median lethal
dose: 5.2-8.2 g/kg of coenzim) (MicroTherapeutics Inc., Irvine, California, United
States) uygulanacak. 15 giin bitiminde ratlarin ayni yontemle abdomen
insizyonlarindan girilecek ve ratlara sag nefrektomi uygulanacaktir.

Grup 4 (Selenyum Verilen Grup): Alt1 denekten olusan abdomen duvari orta
hatta %10’luk povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlik yapilacak. Deneklere abdomen orta
hattan, iki cm uzunlugunda cilt ve cilt alt1 kesisi uygulanacak. Abdominal boslukta sag
bobrek iireteri bulunduktan sonra iireter 2.0 ipek ile psoas kasmin icine parsiyel
obstriiksiyon yapilacak sekilde baglanacak. Ardindan tabakalar anatomik sekilde
kapatilacak ve bu ratlara 15 giin boyunca selenyum i.p. selenyum 0,25 mg/kg/giin

34



uygulanacak. 15 giin bitiminde ratlarin ayni yontemle abdomen insizyonlarindan

girilecek ve ratlara sag nefrektomi uygulanacaktir.

Sekil 3.2. Ureterin psoas kas igine sutiire edilerek parsiyel obstriiksiyon olusturulmasi

3.2. Histopatalojik, immiinohistokimyasal ve Biyokimyasal incelemeler

Tiim gruplara ait ratlarin bobrekleri alindi. Takiben 6liimleri saglandi. Alinan
dokular %10 formalin soliisyon igerisinde tespit edildi. Ardinda rutin uygulanan
parafin takip islemi yapildi. Bu dokular histopatolojik, apoptotik hiicrelerin tespiti i¢in
immiinohistokimyasal testleri i¢in kullanildi.

Histopatalojik incelemeler i¢in rutin protokol uygulandi, hematoksilen-eozin
ile boyandi. Immiinohistokimyasal inceleme igin cytodeath Kiti protokole uygun

kullanild1. Bu yontemle apoptotik hiicrelerin boyanmasi saglanda.

3.2.1. Parafin Doku Takibi

Tespit edilen doku o6rnekleri fiksatiflerin uzaklastirilmas1 amaciyla akar su
altinda yikandi. Takiben dehidratasyon i¢in 30’ar dakika %60°dan %80’e kadar artan
etil alkol uygulamalarindan gegirildi. Dokular %95 alkol i¢eren soliisyon igerisinde
I’er saat araliklarla iki degisim yapilarak tutuldu. Dokular 30 dakika boyunca 1:1
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oraninda ksilen alkol karisimina ve seffaflastirma maksadiyla 1’er saat iki kez ksilene
tutuldu. 1:1 ksilen:parafin igerisinde 30 dakika boyunca 60°C’lik etiivde tutulan
dokular 1 saat siiresince 2 degisim yapilarak parafin ile immersiyonu saglandi. Takiben
dokular blok kaplara konuldu. Ardindan parafin igine yerlestirildi. Alinan 5 mikron
boyutunda kesitler histopatalojik, immiinohistokimyasal testler i¢in boyandi. Bir kisim
dokularda antioksidan, oksidan ve paroksanaz enzim diizeyi i¢in kaplar igine alinarak
-80°C’de muhafaza edildi.

3.2.2. Hematoksilen-Eozin Boyanmasi

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5 um’lik parafin kesitler
deparafinizasyon islemi igin 1 gece boyunca 60°C’lik etiivde birakildi. 30’ar dakika
stiresince iki degisim olmak sartiyla ksilene tabi tutuldu. Takiben rehidratasyon islemi
icin %95’den %60’a kadar azalan miktarlarda alkol serilerinden gegirilen doku
kesitleri 5 dakika akar su altinda yikandi. Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton,
Peter Borough, Cambridgeshire) ile 30 dk. boyanmasini takiben, boyanin fazlasinin
dokudan uzaklastirilmasi i¢in 5 dk. akar suda altinda yikandi. Ardindan kesitler 2 dk.
stiresince eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi
ile boyandi. Aymi sekilde 5 dk. akar su altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80
ve %95’lik alkol serilerinden gegirildi. Ve havada kurutulan kesitler seffaflagtirma
amaciyla 30’ar dakika iki degisim ksilende tutuldu. Ardindan entellan (UN 1866,
Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

3.2.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimya i¢in primer antikor olarak M30 CytoDEATH
(12140322001, Roche Diahnostics Gmbh) antikoru kullamildi. On ¢alismalarda
optimal diliisyon orani olarak 1/10 olarak saptandi ve bu diliisyonda primer antikorlar
uygulandi. Immiinohistokimyasal inceleme i¢in sirastyla asagidaki islemler uygulandi.
Calisma bloklarindan 5 pm kalinliginda kesitler adeziv lama alindi1 ve preparatlar 1
gece boyunca 60 °C’de etiivde bekletildi. Daha sonra etiivden alinan preparatlar Bench
Mark GX boyama cihazina yerlestirildi. Boyama islemi sirasinda her bir preparat
tizerine 1/10 diiliisyon orami da hazirlanan primer antikordan 150 pL antikor

damlatildi. Boyama iglemi sonunda preparatlar alkolle yikandi ve 60 °C’lik etiivde
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kuruma islemine birakildi. Etiivden alinan preparatlar 5 dk. ksilende bekletildi ve

entelan damlatilarak lamelle kapatildi.

3.3. Biyokimyasal Degerlendirmeler

3.3.1. Total Antioksidan Kapasite

Total antioksidan durum 6l¢iimiinde, TAK kiti kullanildi. Yontemin prensipi,
ornekteki antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini, renksiz ABTS
formuna indirgemesine dayanir. TAK 0l¢iimii i¢in, kitin prosediiriinde belirtildigi
sekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) 25 °C’ye ayarlanarak, 500 mL
reaktif 1 (6l¢iim tamponu) ve 30 mL serum karigtirilip 660 nm’de absorbansi dl¢iildii.
Karigima 75 mL reaktif 2 (renkli ABTS soliisyonu) eklenerek 10 dk. inkiibasyondan
sonra tekrar 660 nm’de absorbans 6lgtildii. Standartlar, serum yerine 0 (standart 1) ve
1 (standart 2) milimolar Trolox ekivalan/litre (mmol Trolox Eqg/L)
konsantrasyonlaridaki kitin standart ¢dzeltileri kullanilarak calisildi. Ikinci ve ilk
Olgtimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Serumlardaki TAS
diizeyleri (mmol Trolox Egq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.
TAK=[(AAbs standart 1)-(AAbs numune)] / [(AAbs standart 1)-(AAbs standart 2)]
Total antioksidan status (TAK) 6l¢iimii total antioksidan aktivite metodu kullanilarak

yapildi. Olgiimiin sonuglar1 pmol Trolox quivalent/L olarak birimlendirilmistir (65).

3.3.2. Total Oksidan Seviye

Total oksidan durum Ol¢limiinde, TOS kiti kullanildi. Yontemin prensipi,
ornekteki oksidanlarin ferréz iyon-selatér kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine
ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda kromojen madde ile renk olusturmasi esasina
dayanir. TOS 6l¢iimii icin, kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, spektrofotometre
(Shimadzu UV 1700A) 25 °C’ye ayarlanarak, 500 mL reaktif 1 (6l¢iim tamponu) ve
75 mL serum karistirilip 530 nm’de absorbansi 6l¢iildii. Karigima 25 mL reaktif 2 (pro-
kromojen soliisyon) eklenerek 10 dk. inkiibasyondan sonra tekrar 530 nm’de
absorbans Olciildii. Kitin kalite degerlendirilmesi i¢in kitin prosediiriinde belirtildigi
lizere numune yerine deiyonize su kullanilarak calisilan reaktif koriinlin absorbansi
0,500°den kiigiiktl. Standart, serum yerine 20 mikromolar hidrojen peroksit (H202)
ekivalan/litre (mmol H202Eq/L) igeren diliie standart ¢6zeltisi kullanilarak ¢alisildi.
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Ikinci ve ilk olgiimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesapland.
Serumlardaki TOS diizeyleri (mmol H202Eq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille
hesaplandi. TOS= [(AAbs serum) / (AAbs standart)] x 20. dl¢iimiin sonuglart mmol
H>02 Equiv./L olarak birimlendirilmistir (111).

3.3.3. Oksidatif Stres indeksi

Oksidatif Stres indeksi (OSI) degeri TAK ve TOS degerlerinin yiizde orani
olarak kabul edildi. Oncelikle TAK degerleri mmol/L’ye ¢evrildi. OSI degeri Formula
yontemine gore hesaplandi. OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol H,O, Equiv./L)/TAK
(mmol Trolox Equiv./L) (111).

3.3.4. Paroksonaz

Paraoksonaz-1 aktivitesi ticari olarak (Relassay®, Gaziantep, Turkey) deney
kitleri kullanilarak tespit edilmistir. Paraoksonaz-1 deneyi sodyum kloriir (NaCl)
varliginda veya yoklugunda gerceklestirilebilir ve M? cm™ enzim etkinliginin

hesaplanmasi igin 18290 molar absorptivitesi katsayisi kullanilmistir (112).
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular ve Sonuclar

Doku TAK diizeyleri ipsilateral degerlendirildiginde Grup 1’¢ gore Grup 3 ve
4’de istatistiksel olarak anlamli bir (p<0,001) bir artis oldugu. Grup 2’ye gore Grup
3’te istatistiksel olarak anlamli oldugu yine Grup 2’ye gore Grup 4’de istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001) bir artis oldugu (Tablo 4.1). Grup 3 ve Grup 4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<<0,001) bir artis oldugu (Tablo 4.1). Doku TOS degerleri
incelendiginde Grup 1’e gore Grup 4’de istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bir
azalma oldugu, Grup 2’ye gore Grup 3 ve 4’de istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
bir azalma oldugu, Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001) bir
fark oldugu, doku OSI parametresi incelendiginde Grup 1’e gére Grup 3 ve 4’de OSI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goézlendi (Tablo 4.1). Grup
2’ye gore Grup 3 ve 4’de OSI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu, Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p 0,025 bir azalma
oldugu gozlendi (Tablo 4.1). Serum PON degerleride Grup 1 ve 2’ye gore Grup 3 ve
4’de istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bir artis gosterdi. Grup 3 ve 4 arasinda da
Grup 4 lehine PON degerlerinde istatistiksel anlamli bir artis gézlendi.

Tablo 4.1. Biyokimyasal sonuglar

Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4 P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) | (ANOVA)
(Sham) (PO) (PO+CQ) | (PO+SE)
TAK (nmol Trolox 0,71+0,24 | 1,01+0,05 | 1,17+£0,04 | 1,31+0,10 <0,001
Equiv. per mg protein)
TOS (hmol H.0, Equiv. | 22,71+1,75 | 29,02+2,90 | 17,04+1,21 | 14,53+£5,10 | <0,001
per mg protein)
OSI (arbitrary unit) 26,80+3,88 | 28,714+2,54 | 14,84+1,52 | 11,22+4,20 0,003
PON (mUI/ml) 45,64+2.4 36,2+3,5 51,6+1,3 62,3+2.4 <0,001

OSI, oksidatif stres indeksi; TAK, total antioksidan kapasitesi; TOS, total oksidatif seviye.

4.2. Histopatolojik Bulgular ve Sonuglar

Gruplar histopatolojik olarak degerlendirildiginde glomeriiler atrofi ve

tiibiillerde dejenerasyon ile interstisyel inflamasyon ve konjesyonun kontrol grubuna
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gore Koenzim Q ve daha da fazla olmak iizere Selenyum grubunda azaldig1 tesbit

edilmistir (Tablo 4.2). Apopitozis degerlendirldiginde histopatolojik bulgularla paralel

olarak Selenyum grubunda daha fazla olmak tizere Apopitotik hiicre sayisinda azalma

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Histopatolojik sonuglar (histopatolojik degerlendirme skorlamast)

Sham | Kontrol| PUUO+Koenzim Q | PUUO+Selenyum
Interstisyel inflamasyon - +++ ++ +
Tiibiiler ve glomeriiler - ++ + +
dejenerasyon
Tibiiler dilatasyon - ++ + +

Sekil 4.1. Normal bobrek dokusu (X10 biiylitme 151k mikroskop ile inceleme)
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Sekil 4.2. Kontrol grubu bobrek dokusu 6rnegi (X10 biiyiitme 151k mikroskop ile

inceleme)

Sekil 4.3. Koenzim Q verilen grup bobrek doku 6rnegi (X10 biiyiitme 151k mikroskop

ile inceleme)
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Sekil 4.4. Selenyum verilen grup bobrek dokusu 6rnegi (X20 biiyiitme 151k mikroskop

ile inceleme)

4.3. Apopitozis Degerlendirmesi

M-30 ile yapilan immiinhistokimyasal ¢caligmada gruplar arasindaki boyanma
farkliliklar1 semikantitatif olarak degerlendirilmis; buna gore skorlama

0: immiinreaksiyon izlenmedi

1: hafif derecede boyanma

2: orta derecede boyanma

3: belirgin immiinreaksiyon olarak derecelendirilmistir.
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Tablo 4.3. Immiinohistokimyasal sonuglar

1

S1

S2

S3

S4

S5

S6

+ |+ |+ |+ |+ |+

K1

K2

K3

K4

K5

K6

Q enzim

Q2

Q3

Q4

Q5

Q6

SE1

SE2

SE3

SE4

SES

SE6
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Sekil 4.5. immiinohistokimyasal boyama yontemiyle doku érnekleri (Grup 1 X200,
Grup 2 X200, Grup 3 X200, Grup 4 X400 biiyiitme ile inceleme)
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5. TARTISMA

Uriner sistem taslari, iireteropelvik bileske darliklari, tiimérler, iireterovezikal
bileske darliklar1 ve iyatrojenik nedenler gibi faktorlere bagh olarak {ireterde parsiyel
obstritkksiyon meydana gelebilir. Parsiyel obstriikksiyona bagli olarak bobrekte
hidronefroz, bobrek kan akiminda degiskenlik ve bobrek fonksiyon kaybi gelisebilir.
Obstriiksiyonun akut doneminde ise, obstriiksiyonun proksimalindeki basing artigini
diisiirmek igin pelvik dilatasyon, bobrek kan akimi degiskenlikleri ve glomeriiler
filtrasyon azalmasi gibi mekanizmalar devreye girer (113,114).

Bu ¢aligmada tek tarafli parsiyel iireter obstriiksiyonunda koenzim Q ve
selenyumun antioksidan etkilerinin obstriiksiyona bagli olusan glomeriiler sklerozu,
intertisyel fibrozisi, inflamasyonu, vaskuler konjesyonu, apopitozisi azaltig
gOriilmiistiir.

Literatiirde koenzim Q ve selenyumun antioksidan etkilerinden bahsedilen
calismalar mevcuttur. Ug haftalik heminefrektomi yapilan erkek Sprague-Dawley
cinsi ratlarda ubiqinolun antioksidan etkisi sayesinde renal fonksiyonu diizeltigi tespit
edilmistir (115).

Bagka bir ¢alismada asetominofen p.o. verilerek karaciger hasari olusturulan
ratlara 2 doz seklinde asetominofen verilmesini takiben 1. ve 12. saatlerde i.p. olarak
koenzim Q verilmis. Histopatalojik ve immiinohistokimyasal ¢alismalarda koenzim
Q’nun anlamli olarak dokulardaki yikimi azath@ goriilmiistiir (116). Iskemi-
reperfiizyon yapilan ratlardan izole edilen kalp dokularinda koenzim Q’nun
mitokondriyal fonksiyon {izerinden kardiyoprotektif etkisi oldugu goriilmiistiir (117).

Calismamizda koenzim Q’nun PUUO vyapilan ratlarda kontrol grubuna gére
biokimyasal ag¢idan bobregi anlamli derecede korudugu tespit edilmis ayni
histopatolojik ve immiinohistokimyasal parametrelerle dogrulanmistir.

Selenyumun antioksidatif 6zelligini gosteren ¢alismalardan, Zendel’in yaptigi
siyatik sinir iskemi-reperfiizyonu ¢alismasinda selenyum verilen gruplarda nitrik oksit
seviyesinde azalma, glutatyon peroksidaz ve paroksonaz diizeyinde artma gozlenmis.
Bu gruplarda iskemi-reperfiizyona bagl siyatik sinir hasarlanmasinin az oldugu
goriilmiistiir (118). Diger bir ¢alismada da non-steroid anti-inflamatuar tiirevi olan

indometasin (25 mg/kg/giin) kullanan hastalarda indometasine bagl gastrik iilser
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alanlar1 gézlenmistir. Bu hastalara oral olarak 10, 50 ve 100 pg/kg 3 giin boyunca
selenyum verilmistir. Selenyum sonrasi gastrik iilser alanlarinin azaldig1 goriilmiistiir.
Selenyumun lipid peroksidaze aktivitesini azaltarak mukozal hasar1 engelledigi
goriilmiistiir (119).

Ancak Akman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada intestinal yapilar
histopatolojik  evrelendirme ve oksidatif hasar belirtecleri bakimindan
degerlendirilmistir. Selenyum invajinasyonda olusan oksidatif hasar1 antioksidan
enzim aktivitesini arttirarak Onlese de, benzer etkiler histopatolojik bulgularda
izlenmemigtir (108). Ratlar ilizerinde yapilan bir ¢aligmada intravendz selenyum
verildikten 24 saat sonra superior mezenterik arter klemplenip 30 dakika sonra klemp
alimip reperflizyonu saglanan intestinal segmentin mukozal kismi incelenmis.
Selenyum verilmeyen gruba nazaran mukoza hasarinin daha az oldugu gortilmiistiir
(120). Baska bir ¢alismada kemoterapik ajan olan doksorubisinin ratlara verilerek
selenyumun karaciger ve kalp iizerinde doksorubisine bagli olusan hasari anlamli
derecede olmasa da hafif derecede azalttigi goriilmistir (121). Caligmamizda
selenyumun PUUO yapilan ratlarda kontrol grubuna gére biokimyasal agidan bobregi
anlamli derecede korudugu tespit edilmis ayni histopatolojik ve immiinohistokimyasal
parametrelerle dogrulanmigtir. Calismamizda koenzim Q ve selenyumun total
oksidatif diizeyde, oksidatif stres indeksinde azaltma meydana getirmislerdir. Ancak
biokimyasal parametrelerdeki kontrol grubuna goére olan diizelme selenyum kullanilan
grupta koenzim Q kullanilan gruba gore istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur.
Histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde koenzim Q ve selenyumun
intertisyel inflamasyonu, konjesyonu ve apoptozisi azaltigi tespit edilmistir. Ancak
selenyum kullanilan grubun koenzim Q kullanilan gruba gore istatistiksel olarak daha

anlamli oldugu gortilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda tek tarafli parsiyel iireter obstriiksiyonunda koenzim Q10 ve
selenyumun bobrek tizerine etkilerini arastirdik. Koenzim Q ve daha fazla olmak tizere
selenyumun antioksidan, histopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmelerde
bobrek ilizerine olumlu ve anlamli etkileri oldugu goriilmiistir. Bu bulgular 1s181inda
pratik kullanimda parsiyel iireter obstriiksiyonlu hastalarda koenzim Q ve selenyumun

antioksidan 6zelliklerinden faydalanilabilinecegi kanisina varilmstir.

47



KAYNAKLAR

Walsh CP, Retik BA, Vaughan DE, Wein AC. Campbell's Urology. 8th Ed,
USA: Elsevier Science, 2002;2:1735-1765.

Sampaio FJB. Renal anatomy: endourologic considerations. Urol Clin North Am
2000;27:585-607.

Williams PL, Bannister LH, Berry MM, et al. Gray’s anatomy. 38th ed. New
York, Churchill Livingstone, 1995.

Tobin CE. The renal fascia and its relation to the transversalis fascia. Anat Rec
1944 89:295-311.

Williams PL, Bannister LH, Berry MM, et al. Gray’s anatomy. 38th ed. New
York, Churchill Livingstone, 1995.

Guyton CA. Tibbi Fizyoloji. 7. baski, istanbul: Merk Yaymcilik, 1987; 2: 649-
664.

Campbell-Walsh Urology. 10. Baski, B6lim 9, 1084-1168, 2011.
Smith Genel Uroloji. 17. Bask1, Bsliim 36, 559-573, 2008.
Avrupa Uroloji Dernegi Klavuzlari, Cocuk Urolojisi Béliimii, 2012.

Abu-Zidan FM, Elgazzar AH, Bahar RH, et al. A new experimental model for
partial ureteric obstruction in sheep. Int Urol Nephrol 1999;31:149-155.

Ryan PC, Fitzpatrick JM. Partial ureteric obstruction: a new variable canine
experimental model. J Urol 1987;137:1034-1038.

Ulm A, Miller F. An operation to produce experimental, reversible
hydronephrosis in dogs. J Urol 1962;88:337-341.

Thornhill BA, Burt LE, Chen C, et al. Variable chronic partial ureteral
obstruction in theneonatal rat: a new model of uretoropelvic junction
obstruction. Kidney Int 2005;67:42-52.

Stenberg A, Bohman SO, Morsing P, et al. Back-leak of pelvic urine to the
bloodstream. ActaPhysiol Scand 1988;134:223-234.

48



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Li C, Wang W, Norregaard R, et al. Altered expression of epithelial sodium
channel in rats with bilateralor unilateral ureteral obstruction. Am J Physiol
Renal Physiol 2007;293(1):F333-F341.

Li C, Wang W, Kwon TH, et al. Downregulation of AQP1, -2, and -3 after
ureteral obstruction is associated with a long-term urine-concentrating defect.
Am J Physiol 2001; 281:F163-F171.

Harris RH, Yarger WE. The pathogenesis of post-obstructive diuresis. The role
of circulating natriuretic and diuretic factors, including urea. J Clin Invest
1975;56:880-887.

Thirakomen K, Kozlov N, Arruda JA, et al. Renal hydrogen ion secretion after
release of unilateral ureteral obstruction. Am J Physiol 1976;231:1233-1239.

Stephan M, Conrad S, Eggert T, et al. Urinary concentration and tissue
messenger RNA expression of monocyte chemoattractant protein-1 as an
indicator of the degree of hydronephrotic atrophy inpartial ureteral obstruction.
J Urol 2002;167:1497-1502.

Storch S, Saggi S, Megyesi J, et al. Ureteral obstruction decreases renal prepro-
epidermal growth factor and Tamm-Horsfall expression. Kidney Int 1992;42:89-
94.

Canbay A, Friedman S, Gores GJ. Apoptosis: the nexus of liver injury and
fibrosis. Hepatology 2004;39(2):273-278.

Meister A. Glutathione ascorbate and cellcycle regulation. FEBBS letters
1994;1-4.

Southorn P, Powis G. Free radical in medecine I. Chemical nature and biological
reactions. J Mayo Clin Proc 1988;63:381-388.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Lipid peroxidation oxygen radicals, cell domage
and antioxidant therapy. Lancet 1984;23:1396-1397.

Hochstein P, Atallah AS. The nature of oxidant and antioxidant systems in the
inhibition of mutation and cancer. J Mut Res 1988;202:363-375.

49



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Tappel Al. Lipid Peroxidation damage to cell components. J Fed Proc
1993;32:1870-1874.

Cros CE, Halliwell B, Borish ET. Oxigen radicals and human disease. J Annals
Int Med 1997;107:526-545.

Brent JA, Rumack HH. Role of free radicals in toxic hapatic injury. J Free
Radical Chemistry J Clinical Toxicology 1993;49:481-493.

Dizdaroglu M. Mechanisms of oxidative DNA damage. Lesion and their

measurement. Kluwer Academic/Plenum Publishers 1999:302:67-87.

Dizdaroglu M. Chemical determination of free radical-induced damage to DNA.
J FreeRadical Biol Med 1993;61:225-242.

Wetberg AB, Weitzman SA, Clarck EP. Effetcs on antioxidants on antioxidant

induce: sister chromatid exchange formation. J Clin Invest 1985;75:35-37.
Slater TF. Free radical mechanismin tissue injury. J Biochem 1984;222:1-15.

Tappel AL, Dillard JC. Invivo lipid peroxidation measurement via exhaled
pentane and protection by vitamin E. J Federation Proceedings 1981;40:174-
178.

Gutteridge JMC. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. J Clin Chem 1995;42:18-19.

Moncada S, Palmer RMJ, Higs EA. Nitric oxide. Physiology, pathophysiology
and pharmacology. J Pharmacol Review 1991;43:109-137.

Lancaster J. Nitric oxide, principles and actions. Copyright by Academic Press
Inc., California/USA 1990.

Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthase in mammals. J Biochem
1994;298:249-258.

Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and mechanism. J Biol Chem
1993;268:123-125.

Myatt L, Rosenfield RB, Eis ALW. Nitrotyrosine residues in placenta. Evidence
of peroxinitrite formation and action. J Hypertension 1996;28:488-493.

50



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Halliwell B. Oxygen is poisonous. The nature and medical importance of oxygen
radicals. J Med Lab Sci 1984;41:157-162.

Canbas A. Gida Bilimi ve Teknolojisi. Ziraat Fakiiltesi Yaym1 No: 78, CU,
Adana 1983.

Sies H, De Groot H. Role of reactive oxigen species in toxicity. J Toxicology
1992;64:547-551.

Halliwel B. Reactive oxigen species in living systems. Source, biochemistry and
role in human disease. Am J Med 1991;91:14-22.

Mead J. Free radical mechanisms in lipid peroxidation and prostaglandins. Free
Radical in Moleculer Biology, J Aging Dis 1984;65:53-66.

Notarjan D. Oxidants and signol transduction in vasler endothelium. J Clin Med
1994;125:26-37.

Logani MK, Davies RE. Lipid Oxidation. Biolojic effects and antioxidants J
Lipids 1985;15:6-12.

Reubset FAG, Veerkamp JH, Tirjbels JIMF, Monnens LA. Total and peroxisomal
oxidation of various saturated and unsaturated fatty acids in rat liver, heart. J M
Quadriceps Lipids 1992;24:11-16.

Stevenson MA, Pollock SS, Coleman CN, Calderwood SK. X-irradiation,
phorbol esters, and H2O> stimulate mitogen-activated protein kinase activity in
NIH-3T3 cells through the formation of reactive oxygen intermediates. J Cancer
Res 1994;54:12-15.

Ball S, Weindruch R, Walford L. Antioxidants and immun response. J Free
Radicals, Aging and Dejenerative Diseases 1986;57:427-456.

Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J Nutr 1989;119:109-
111.

Niki E. Antioxidants in retation to lipid peroxidation. Chem Phys Lipids
1987;44:227-253.

51



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Braughler M, Chose L, Pregenter F. Oxidation of ferraus iron during
peroxidation of lipid substrates. J Biochemica and Biophysica Acta
1987;921:457-464.

Ripine JE, Bast A. Oxidative stress in chronic obstructive pulmorary disease. J
Respir Crit Care Med 1997;156:341-347.

Reznick AZ, Cross CE, Hu ML, Suzuki YJ, Khwaja S, Safadi A. Modification
of plasma proteins by cigarette smoke as measured by protein carbonyl
formation. J Biochem 1992;286:607-611.

Akkus I. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. 1. Ed. Mimoza Yayinlari,
Konya, 1995;5:1-3.
Mccord JM. Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. J

Clin Biochem 1993;26:351-357.

Halliwell B, Dizdaroglu M. Free radicals and the oxidant/antioxidant balance. J
Free Radical Res 1992;16:75-87.

Dizdaroglu M. DNA and free radicals. Ellis Horwood Chichester 1993:19-39.
Horwood E, Epe B. DNA and free radicals. J Chichester 1993:41-65.

Steenken S. Purine bases, nucleosides, and nucleotides: aqueous solution redox
chemistry and transformation reactions of their radical cations and e- and OH
adducts. J Chem Rev 1989;89:503-520.

Dizdaroglu M. Oxidative damage to DNA in mammalian chromatin. J Mutat Res
1992;275:331-342.

Aruoma Ol, Halliwell B. DNA and free radicals. Techniques mechanisms and
applications. OICA International 1998;25:3-26.

Seven A, Inci F, Civelek S, Burcak G, Inci E, Korkut N. Larenks kanserli
olgularda lipid peroksidasyon ve antioksidan statii gostergelerinin dokuda
incelenmesi. Tiirk ORL Arsivi 1998;36:33-36.

Ceballos L, Triver JM, Nicole A. Age corralated modifications of cupper-zinc
superoxide dismutase and glutathione-related enzyme activies in human
erytrocytes. J Clin Chem 1992;36:66-70.

52



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Smith EL, Hill RL, Lehmal R. Principle of biochemistry. 7th cd- McBraw Hill,
inc. USA, 1983;382-383.

Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW. Harpers biochemistry. 2nd
edition. Typo 1991.

Anderson ME, Meister A. Glutathione moesters. J Anal Biochem 1989;183:16-
20.

Berger SJ, Gosky D, Zberowska E. Sensitive enzymatic cycling in diabetes. J
Diabetes 1991;46:405-412.

Yao JK, Reddy R, McElhinny LG, et al. Reduced status of plasma total
antioxidant capacity in schizophrenia. Schizophr Res 1998;32(1):1-8.

Ghiselli A, Serafini M, Natella F, et al. Total antioxidant capacity as a tool to
assess redox status. Critical view and experimental data. Free Radic Biol Med
2000;29(11):1106-1114.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against
potent free radical reactions. J Clin Biochem 2004;37:112-1109.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Free Radicals in Biology and Medicine, 2nd ed.
Oxford, Clarendon Press, 1989.

Gan N, Smolen A, Eckerson W, La Du BN. Purification of human serum
paraoxonase/arylesterase. Evidence for one esterase catalyzing both activities.
Drug Metab Dispos 1991;19:100-106.

Mazur A. An enzyme in animal tissues capable of hydrolyzing the phosphorus-
fluorine bond of alkyl fluorophospates. J Biol Chem 1946;164:271-289.

Aldridge  WN. Serum esterases. Il. An enzyme hydrolysing diethyl
pnitrophenylphosphate (E600) and its identity with the A-esterase of mammalian
sera. Biochem J 1953;53(11):7-24.

Aldridge WN. Serum esterases. Two types of esterase (A and B) hydrolysing
pnitrophenylacetate, propionate and butyrate, and a method for their
determination. Biochem J 1953;53(11):0-7.

53



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Uriel, A. Characterisation des cholinesterases et d’eutres esterases carboxylique

apreselectrophorese en gelose. Annal Instit Pasteur 1961;101-104.

Mackness MI, Walker CH. Multiple forms of sheep serum a-esterase activity
associated with the high-density lipoprotein. Biochem J 1988;250:539-545.

Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents accumulation of
lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS Lett 1991;286:152-154.

Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised trial of
cholesterol lowering in 4444 patient with coronary heart disease. Lancet
1994;344:1383-1389.

Deakin S, James RW. Genetic and Enviromental factors modulating serum
consentrations and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-I. Clinical
Science 2004;107:435-447.

La Du BN, Aviram M, Billecke S, et al. On the physiological role(s) of the
paraoxonases. Chem Biol Interact 1999;119-120:379-388.

Mackness MI, Halton SD, Pend T, Warner S, Walken CN. The seperation of
sheep and human serum A-esterase activity with the lipoprotein fraction by
ultracentrifugation. Biochem Physiol 1985;82:675-677.

Blatter MC, James RW, Messmer J, Barja F,Pometta D. Identification of a
distinct human high-density lipoprotein subspecies defined by lipoprotein
subspecies defined by alipoprotein-associated protein. K-85: Identify of K-85
with paraoxonase. Eur J Biochem 1993;211:871-879.

Humbert R, Adler DA, Disteche CM, Hassett C, Omiecinski CJ, Furlong CE.
The molecular basis of the human serum paraoxonase activity polymorhism. Nat
Genet 1993;40:73-76.

Rodrigo L, Hernandez F, Caballero L, Gil F, Pla A. Immunohistochemical
evidence for the expression and induction of paraoxonase inrat liver, kidney,
lung and brain tissue. Implications for its physiological role. Chem Biol Interact
2001;137:123-137.

54



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Aviram M, Rosenblat M, Bisgaier CL, Newton RS, Primo-Parmo SL, La Du BN.
Paraoxonase inhibits high-density lipoprotein oxidation and preserves its
functions. A possible peroxidative role for paraoxonase. J Clin Invest
1998;101:1581-1590.

Eckerson HW, Romson J, Wyte C, La Du BN. The Human serum paraoxonase
polymorphism: Identification of phenotypes by their response to salts. Am J
Hum Genet 1983;35:214-227.

Lock EA, Reed CJ. Xenobiotic metabolizing enzymes of the kidney. Toxicol
Pathol 1998;26:18-25.

Walker CH, Mackness MI. A-esterases and their role in regulating the toxicity
of organophosphates. Arch Toxicol 1987;60:30-33.

Durrington PN, Mackness B, Mackness MI. Paraoxonase and atherosclerosis.
Aurterioscler Thromb Vasc Biol 2001;21:473-480.

Hahn M, Subbiah MT. Significant association of lipid peroxidation products
with high density lipoproteins. Biochem Mol Biol Int 1994;33:699-704.

Watson AD, Berliner JA, Hama SY, et al. Protective effect of high density
lipoprotein associated paraoxonase. Inhibition of the biological activity of
minimally oxidised low density lipoprotein. J Clin Invest 1995;96:2882-2891.

La Du BN. Structural and functional diversity of paraoxonases. Nat Med
1996;2:1186-1187.

Aviram M, Billecke S, Sorenson R, et al. Paraoxonase active site required
against LDL oxidation involves itsfree sulfhydryl group and is different than that
irequired for its arylesterase/paraoxonase activities: selective action for human
paraoxonase allozymes Q and R. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998;18:1617-
1624.

Stocker R. “Coenzyme Q10” Reviewed, Linus Pauling Institute Micronutrient
Research  for  Optimum  Health, http:/Ipi.oregonstate.edu/infocenter/

othernuts/coq10/

55



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Parkhideh, Daryoush, “Methods and compositions that enhance bioavailability
of coenzyme-Q10”, United States Patent 7,438,903, Parkhideh, October 21,
(2008).

Overvad K, Diamant B, Holm L, Hulmer G, Mortensen SA, Stender S. Review

Coenzyme Q10 in health and disease. EurJ Clin Nutr 1999;53:764-770.

Bhagavan HN, Chopra RK, Craft NE, Chitchumroonchokchai C, Failla ML.
Assessment of coenzyme Q10 absorption using an in vitro digestion-Caco-2 cell
model. IntJ Pharmaceutics2007;333:112-117.

Turunen M, Olsson J, Dallner G. Metabolism and function of coenzyme Q.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA), Biomembranes 2004;1660(1-2):171-
199.

Kayapimnar D. Akut Koroner Sendromlu Olgularda Koenzim Q10 Diizeyleri.
Biyokimya (Eczacilik) Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ege Universitesi, Saglk
Bilimleri Enstitiisii, {zmir, 2002, 61s.

Crane FL. Biochemical functions of coenzyme Q10. J Am Coll Nutr
2001;20:591-598.

Bonakdar RA, Guarneri E. Coenzyme Q10. Am Fam Physician
2005;72(6):1065-1070.

Ruiz-Jiménez J, Priego-Capote F, Mata-Granados JM, Quesada JM, Luque de
Castro MD. Determination of the ubiquinol-10 and ubiquinone-10 (coenzyme
Q10) in human serum by liquid chromatography tandem mass spectrometry to
evaluate the oxidative stres. J Chromatography A2007;1175:242-248.

Oudshoorn JH, Lecluse ALY, Berg R, Vaes WHJ, Laag J, Houwen RHJ.
Decreased Coenzyme Q10 concentration in plasma of children with cystic
fibrosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006;43(5):646-650.

Altekin E. HMG CoA Rediiktaz Inhibitorlerinin Plazma Ubikinon, ATP Diizeyi
ve Total Antioksidan Kapasite Uzerine Etkilerinin Incelenmesi. Uzmanlik Tezi,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Inciralti
[zmir, 1999, 76s.

56



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Paulsen S. “Coenzyme Q10”, Reviewed, PharmD, http://www.uchsc.edu/sop/
pharmd/6.Experiential_Programs/downloads/coenzyme_q10.pdf, (Erisim tarihi:
10 Eyliil 2009).

Mattila P, Kumpulainen J. Coenzyme Q9 and Q10: contents in foods and dietary
intake. J Food Composition and Analysis 2001;14:409-417.

Weber C, Bysted A, Holmer G. Coenzyme Q10 in the Diet-daily intake and
relative bioavailability. Molecular Aspects of Medicine 1997;18(Suppl):251-
254.

Kagan VE, Quinn PT. Coenzyme Q: Molecular Mechanisms in Health and
Disease. CRC Press, United States of America, 2001, 390p.

Weber C, Bysted A, Holmer G. The coenzyme Q10 content of the average
Danish diet. Int J Vitamin Nutr Res 1997;67:123-129.

Weber C, Bysted A, Holmer G. Intestinal absorption of coenzyme ql10
administered in a meal or as capsules to healthy subjects. Nutr Res
1997;17(6):941-945.

Orak E, Yanardag R, Orak H. Selenyum ve kalp hastaliklari ile iliskisi. Tiirk
Kardiyol Dern Ars 2000;28(4):230-238.

Akman H, Somuncu S, Dikmen G, Ayva S, Soyer T, Dogan P, Cakmak M.
Protective effect of selenium on intussusception-induced ischemia/reperfusion
intestinal oxidative injury in rats. Turk J Med Sci 2010;40(3):391-397 (25th
National Congress of Pediatric Surgery, 24-27 October 2009, Izmir, Turkey
10.12.2009).

Oztiirk C, Avlan D, Cinel I, et al. Selenium pretreatment prevents bacterial
translocation in rat intestinal ischemia/reperfusion model. Pharmacological
Research 2002;46(2):171-177.

Ozbal S, Erbil G, Kogdor H, Tugyana K, Pekgetin C, Ozogul C. The effects of
selenium against cerebral ischemia-reperfusion injury in rats. Neuroscience
Letters 2008;438:265-269.

57



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
Clin Biochem 2005;38:1103-1111.

Toy H, Camuzcuoglu H, Celik H, Erel O, Aksoy N. Assessment of serum
paraoxonase and arylesterase activities in early pregnancy failure. Swiss Med
Wkly 2009;139:76-81.

Vaughan Ed Jr, Sorenson EJ, Gillenwater JY. The renal hemodynamic response

to chronic unilateral complete ureteral occlusion. Invest Urol 1970,8(1):78-90.

Ekinci S, Ciftci AO, Atilla P, Muftuoglu S, Senocak ME, Buyukpamukcu N.
Ureteropelvic junction obstruction causes histologic alterations in contralateral
kidney. J Pediatr Surg 2003;38(11):1650-1655.

Ishikawa A, Kawarazaki H, Ando K, Fujita M, Fujita T, Homma Y. Renal
preservation effect of ubiquinol, the reduced form of coenzyme Q10. Clin Exp
Nephrol 2011;15(1):30-33.

Fouad AA, Jreisat I. Received 25 August 2011Received in revised forml7
November 2011 Accepted 9 December 2011 Available online 16 December
2011.

Crestanello JA, Doliba NM, Doliba NM, Babsky AM, Niborii K, Osbakken MD,
Whitman GJR. Effect of coenzyme Q10 supplementation on mitochondrial
function after myocardial ischemia reperfusion. J Surg Res 2002;102(2):221-
228.

Zendedel A, Delavari S, Ahmadvand H, Ghanadi K, Gholami M. Effects of
selenium on antioxidant activity and recovery from sciatic nerve ischemia—
reperfusion in adult rats. Zahedan J Res Med Sci 2015;17(12):29-33.

Jeong-Hwan K, Byung-Woo K, Hyun-Ju K, Soo-Wan N. Curative effect of
selenium against indomethacin-induced gastric ulcers in rats. J Microbiol
Biotech 2011;21(4):400-404.

Yongsoo K, Dong Chil K, Eui-Sic C, Seung-O K, Woon Yong K, Gil Joon S,
Hyo-Keun S. Antioxidant and anti-inflammatory effects of selenium in oral
buccal mucosa and small intestinal mucosa during intestinal ischemia-

reperfusion injury. J Inflamm 2014;11:36.

58



121. lbrahim SS, Barakat MA, Helmy HTS. Modulating effect of carvedilol on
doxorubicin-induced cardiomyopathy and hepatic damage. J Am Sci
2010;6(12):20-32.

59



