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OZET

ALFA 1 ANTAGONISTLERIN RAT KALP DOKUSUNDAKI OKSIDATIF

SISTEM UZERINE ETKILERI

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatin stromal ve epiteliyal
komponentlerinde meydana gelen ilerleyici siirecin adidir. BPH tedavisinde hastalarin
tercihi ilag tedavisidir. Bunun sebebi daha tesirli se¢eneklerin varliginin bilinmesi ve
ameliyatin idrar kagirma, ereksiyon ve ejakiilasyon bozuklugu gibi ardil sorunlaridir.
Prostatik stromadaki diiz adalelerin gevsetilmesine yonelik olarak alfa reseptdr blokerler
kullanilmaktadir. Alfa 1 adrenerjik reseptorler alt iiriner sistem, kalp, karaciger,
vaskiiler ve okiiler diiz kaslarda mevcuttur. Yapilmis ¢alismalarda BPH tedavisinde
kullanilan alfa blokerlerin koroner arter hastaligi ve kalp yetmezliginde miimkiin
oldugunca tek basina kullanilmamas1 gerektigi bildirilmistir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada alfa 1 antagonistlerin rat kalp dokusundaki
oksidatif sistem tizerine etkileri incelenmis olup bu amagla kalp dokusunda SOD, MDA,
GSH-Px ve NO seviyeleri arastirilmis olup literatiirde alfa 1 antagonitlerin kalp dokusu
tizerine oksidatif etkisini inceleyen ¢ok sinirli sayida ¢alismaya rastladik.

Calismamizda SOD, MDA ve GSH-Px seviyelerinde kontrol grubu ile
Terazosin, Doxazosin, Alfuzosin, Tamsulosin gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. NO seviyesinde Tamsulosin grubu ile kontrol grubu ile arasinda
anlamli fark bulundu (p=0,004). Ayrica Tamsulosin grubu ile Terazosin grubu arasinda
da anlamli bir fark bulundu (p=0,032). Buradan hareketle sunu sdyleyebiliriz;

Tamsulosin grubu, kontrol grubu ve Terazosin grubuna gére NO seviyesini anlamli



derecede artirmistir. Tamsulosin’in, diger alfa antagonistlere oranla nitrik oksit
seviyesini anlamli derecede artirmasi neticesinde artan nitrik oksidin kalp kasi
hiicrelerinde gevsetici rol oynamasi ve dolayisi ile damarlar1 genisletici etkisi nedeniyle

kalp dokusu iizerinde daha az yan etki meydana getirecegi degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Alfa 1 Antagonist, BPH, SOD, MDA, GSH-Px.



ABSTRACT

EFFECTS OF ALPHA 1 ANTAGONISTS ON OXIDATIVE SYSTEM OF RAT

HEART TISSUE

Benign prostat hyperplasia (BPH), is a progressive process occuring in the
stromal and epithelial components of the prostate. Primary expectation of the patients
with BPH is medical treatment. This is because of the well-known effective treatment
alternatives and the complications of the opration such as, urine incontinans, erection,
ejaculation. Alpha receptor blocking agents are used for relaxation of the smooth
muscles in the prostatic stroma. Alpha 1 adrenergic receptors are present in lower
urinary system, heart, liver, vascular and ocular smooth muscles. It is suggested that
alpha blocking agents should not be used alone in the treatment of coronary heart
disease and heart failure as soon as possible.

Our aim was to investigate the effects of alpha 1 antagonists on oxidative system
of rat heart tissue. SOD, MDA, GSH-Px and NO levels were evaluated. Studies about
the effects of the alpha blocking agents on heart tissue’s oxidative sytem are limited.

There was not an significant difference between Terazosin, Doxazosin,
Alfuzosin, Tamsulosin groups in means of SOD, MDA and GSH-Px levels. NO levels
were siginificantly different between Tamsulosin group and the control group
(p=0,004). In addition, Tamsulosin group and Terazosin group were also significantly
different (p=0,032). According to these results we can say that Tamsulosin group had

higher NO levels than control and Terazosin group. Tamsulosin’s enhancer effect on



Vi

NO levels leads to relaxation of the heart muscle and vascular relaxation, and so fewer

side effects than other alpha antagonists.

Key Words: Alpha 1 Antagonist, BPH, SOD, MDA, GSH-Px.
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1. GIRIS

Stromal ve glandiiler nodiiler hiperplazi olarak adlandirilan Benign Prostat
Hiperplazisi (BPH), 40 yas ve iizeri erkeklerin iiriner sisteminde tas hastaliklar1 ve
enfeksiyonlar ile birlikte en fazla goriilen ii¢ rahatsizliktan biridir (Ozkegeli, Satar, &
Anafarta, 1998).

Benign prostat hiperplazisi'ne bagl alt iiriner sistem belirtileri ileri yaslardaki
erkeklerde goriilen yaygin bir iirolojik sorundur. Benign prostat hiperplazisi, hareketli
ve duruk unsurlar, mesane ¢ikim tikanikligina ve alt tiriner sistem belirtilerine sebep
olurlar. Giliniimiizde, benign prostat hiperplazisi i¢in ilag ve ameliyat olmak {izere iki
temel tedavi metodu vardir. Alfa blokerler ve 5-rediiktaz inhibitori ilaglar, ilag tedavide
en fazla tercih edilen ilaglardir. Alfa adrenoreseptor blokerleri alt iiriner sistem
belirtileri’nin  giderilmesinde ©nemli bir alternatiftir. Bu ilaglar sempatik alfa 1
adrenoreseptor uyarisini baskilayarak prostat ve iiriner sistemdeki diiz kas gerginligini
azaltir ve neticede mesane ¢ikis1 gevser ve idrar akim hizi iyilesmeye baslar. Ileri yas
hastalig1 olarak kabul edilen BPH’in 40 yas oncesi olduk¢a az oldugu bildirilirken 50-
55 yas arasi goriilme oraninin %30-40 ve 80 yas iizeri goriilme sikliginin ise %80-90
arasinda degistigi ifade edilmektedir (C. Roehrborn & McConnell, 2002).

50-80 yas erkek grubunda Diyabet, Kroner Arter Hastaligi, Yiiksek tansiyon gibi
sistemsel hastaliklarda BPH ye genelde eslik etmektedir. BPH tedavisinde kesin
iyilestirme ancak ameliyat ile saglanmakla birlikte, hastalara eslik edebilen diger
sistemsel hastaliklari, ameliyatin yapilmasinin getirebilecegi mali yiikler gibi bir¢ok
etmenden dolayr modern tip BPH tedavisinde segenek olarak ilag tedavi yontemlerine

de yonelmistir. Tla¢ tedavi ydntemleri igerisinde prostat hacminin azaltilmasia ydnelik



verilen 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile periiiretral bolge ve prostat kilifinda bulunan diiz
kas yapisinin azaltilmasi ve buna bagli olarak belirtilerin giderilmesinin hedeflendigi
alfa blokdr kullanimi yer almaktadir. Yapilan ¢alismalarda, 1990’ lardan itibaren BPH’
da ameliyatlar giderek azalmakta ve 6zellikle alfa blokerler olmak tizere ilag tedavisinin
yeri giderek artmaktadir (Lukacs, 1999). Giiniimiizde alfa bloker tedavisi, benign
prostat hiperplazisi (BPH) nin temel ila¢ tedavisi olmustur. Yalniz olarak veya birlesik
tedavide kullanimi ile yayginligi giin gectikge artmaktadir (C. Roehrborn, McConnell,
& Barry, 2003). Ayrica alfa bloker tedavileri bu hamleyi kisa sayilabilecek bir zamanda
yapmustir. Spesifik alfa blokor ajanlar olan alfuzosin, tamsulosin, doksazosin ve
terazosin igerisinde hangilerinin tedavi etkinligi ve yan etki yelpazesi agisindan
digerlerine gore daha yararli oldugu hala tartisma nedenidir.

Prostat kilifinda, mesane boynunda ve periiiretral bolgedeki diiz kaslarda alfa
reseptorlerin - oldugu bilinmektedir. Alfa reseptorler temelde noradrenalinin
gozetimindeki diiz kas kasilmasindan mesuldiirler. Alfa blokorler, noradrenalin ile
yarisarak bu yapinin alfa 1 reseptorlerle birlesmesini ve dolayisi ile diiz kas kasilmasini
onlemektedirler. Prostat biliylimesine bagli olarak s6z konusu bu alfa reseptdrlerin
uyarilmasi sonucu prostat kilifi, mesane boynu ve periiiretral bolgede bulunan diiz
kaslarda kasilma meydana geldigi ve devimsel engellemeye neden oldugu arastirmacilar
tarafindan bilimsel yapitlarda farkli ¢alismalarda gosterilmistir (Caine, 1990). Bununla
ilgili ilk denemeler 1975 yilinda Caine tarafindan baslatilmis olup bu arastirmaci yaptigi
denemelerde prostat kilifinda alfa reseptorlerin alfa agonistlerle uyarildigini ve alfa
antagonist verilmesiyle de bu kasilmalarin (kontraksiyonlarin) dnlendigini belirtmistir

(Caine, 1990). Alfa blokérlerin BPH tedavisindeki kullanim alani tedavi yontemi yillar



icerisinde daha i1yi ortaya konulmus ve hangi hastalarin daha c¢ok fayda gorecegi

belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ALFA BLOKERLER

Alfa blokerler arasinda kiigiik farklar olsa da genelde ayni yan etki ¢esitliligine
sahiptirler ve ortostatik hipotansiyon, yorgunluk hissi, bas agrisi, gii¢ kaybi, burun
tikaniklig1 ve retrograd ejekiilasyona neden olabilirler (Djavan & Marberger, 1999).
Hem European Association of Urology (EAU), hem de American Urological
Association (AUA) rehberinde alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin, esit etki ve
benzer yan etki yelpazesi ile BPH tedavisinde oOnerilmislerdir. Ek olarak, AUA
rehberinde hipertansif ve kalp riski olan hastalarda, doksazosin tedavisi ile konjestif
kalp hastaligi sikliginda artis oldugu belirtilmis olup bu hasta grubunda dikkatli
olunmasi Onerilmistir.

EAU rehberinde genel olarak alfa blokerler ile bulgu sayilarinda %30-40, idrar
akis hizinda %16-25 iyilesme sagladigi bildirilmistir (Djavan & Marberger, 1999).

Benign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde goriilme siklig1 yasla birlikte artan
yaygin bir rahatsizliktir. BPH’ nin ilag tedavisinde alfa 1-adrenerjik-reseptor
antagonistleri (o-blokerler) prostatta sempatik tonusu ve alt iiriner sistem bulgularini
(AUSS) azalttig i¢in birinci basamak tedavide kullanilmaktadir.

Ilk kez Caine (Caine, Raz, & Zeigler, 1975), BPH’li hastalarin belirtili
tedavisinde a-blokerleri denemis ve bu ilaglarin mesane adalesi kasilmalarmni
bozmaksizin, mesane boynu ve prostatik iiretra basinglarini etkin sekilde diistirdiiglinii
ortaya koymustur.

Alfa blokerler, genel olarak o-adrenerjik reseptor segiciliklerine ve eleme

stirelerine gore siiflandirilirlar. Uzun zamanli ilag kullanimi ve hasta uyumu gerektiren



BPH tedavisinde 1990’11 yillara kadar segici olmayan ve kisa etkili ajanlar
kullanilmistir. 1990’11 yillarda terazosin ve doksazosin gibi uzun etkili ve segici

ajanlarin klinik kullanima girisi BPH tedavisinde yeni bir baslangi¢ olmustur.

1. Segici olmayan alfa adrenerjik blokorleri
*Fenoksibenzamin
*Fentolamin
*Nisergolin
*Timoksamin

2. Secici alfa 1 adrejenik reseptor blokorleri
*Prazosin
*Alfuzosin
*Indoramin

3. Segici uzun etkili alfa 1 adrenerjik reseptor blokorleri
*Doksazosin
*Terazosin

*Tamsulosin (Yiiksek selektif, alfa 1 A reseptor blokorii

Adrenerjik reseptorler 7-transmembran G proteine bagli reseptorler ailesinin bir
parcasidir (Langer, 1999). Molekiiler biyolojik metodlarin yardimiyla adrenerjik
reseptorler a-1, a-2 ve P adrenoreseptorler olmak iizere 3 ayri alt cinse ayrilir. a-
ladrenerjik reseptorlerin o-la, a-1b ve a-1d olmak iizere 3 ayri cinsinin oldugu

belirtilmistir (C R Chapple vd., 1989).



a-2 adrenerjik reseptorlerinde a-2a, 0-2b ve a-2¢ olmak iizere 3 ayr1 cinsi vardir.
Epinefrin ve norepinefrin adrenerjik reseptorlere baglanarak fosfolipaz C yi aktive
ederler ve inositol trifosfat ve diagilgliserol olusumunu arttirirlar. Béylece endoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinmasi ve gen aktivasyonu sonucu diiz kas kasilmasi ve kalp
kasilma giictinii artiran etki elde edilir (D. Schwinn, 2001). Heniiz damarsal ve kalp
yapilarinda o-la adrenerjik reseptor alt tiirii tanimlanmis degildir. a-1b ve o-1d
reseptorleri daha ¢ok damarsal diiz kaslarda ve Kkalp yapilarinda bulunmaktadir
(Ruffolo, Nichols, Stadel, & Hieble, 1991). Bu alicilarda diiz kas gerilimini arttirirlar
(Kenny vd., 1994). Dolayist ile her iki almacin damar direnci kontroliinde rol aldiklar
diisiiniilmektedir. a-2 adrenerjik reseptorler ise prostatik diiz kaslarda a-1 reseptorlerin
neden oldugu kasilmanin yaklasik onda biri oraninda zayif bir kasilmaya neden

olmaktadir.

2.1.1. Fenoksibenzamin

Fenoksibenzamin ilk kullanilan a-blokerdir. Fenoksibenzamin, aslinda
feokromositoma tedavisi i¢in kullanilan, seg¢ici olmayan bir a-blokerdir. Alfa-1 ve a2
reseptorlerine kars1 ¢ekim giicli aynidir. Segici al bloker olmamasina ragmen, bu ilacin
kullanimina baglh ¢ok sik ve ciddi yan etkiler goriilmistiir. Caine (Caine M, Perlberg S,
1978)’in fenoksibenzamin kullandigi 49 hastanin 11’inde halsizlik, basdonmesi,
ejakiilasyon bozuklugu, burun tikanikligi ve gézde uyum bozuklugu gdzlemlenmistir.
Alfa bloker ajanlarin yan etkilerinin nedeni; kalpdamar ve beyne ait alandaki a

almaglarin engeline baglidir.



Ayrica hiicre kiiltiirlerinde ve deneysel ¢alismalarda, fenoksibenzaminin gen
degisinimine neden olan ve kanser yapici etkilerinin gosterilmesi, bu ilacin BPH’deki

kullanimini durdurmustur (Caine, 1986).

2.1.2. Prazosin

1970’lerde bulunan ilk ol reseptor blokeri Prazosin olup, BPH tedavisinde uzun
zaman kullanilmistir. Prazosin’in, 02 reseptdrlerini engelleyici etkisinin olmamasi, yan
etkinin azalmasin1  saglamakla Dbirlikte, tahris edici Dbelirtileri azaltmada
fenoksibenzaminden daha az etkili olmasina neden olmustur (Caine, 1990). Prazosini
yine onun gibi kisa etki siireli giinde en az iki kez alinmasi gereken Indoramin ve orta
salinimli(IR) Alfuzosin takip etmistir. Daha sonralari yar1 dmiirlerinin daha uzun olmasi
sebebiyle giinde tek sefer kullanilabilen Terazosin, Doksazosin, Alfuzosin SR (yavas
salinimli), BPH tedavisinde daha giivenli ve etkin kullanilmaya baslanmistir (C.

Roehrborn & McConnell, 2002).

2.1.3. Terazosin

Terazosin hidrokloriir, bir kinazolin ¢ikaricisidir. Ortalama yar1 omrii 8-12
saattir. al reseptor ¢ekim giicii a2’ye gore 400 kat daha fazladir. T Alfa adrenerjik
engelleme yapan diger ajanlar gibi tedavinin ilk dozlarini takiben kan basincinda
diismeye, 6zellikle de postural hipotansiyon ve bayilmaya neden olabilir.

Terazosin basta antihipertansif olarak kullanilmakta iken; glinimiizde BPH nin
belirtili tedavisi i¢in uzun etkili bir a1-adrenoseptor blokeri olarak da kullanilmaktadir.

Bagirsaklardan tamamen emilir ve proteinlere yiiksek oranda baglanir. Yararlanim



besinlerle degismez. Yaklasik %10’ u idrarla, %20’ u diski yoluyla degismeden atilir.
Kalan kismi emilir ve %401 idrarla, %60°1 digki yoluyla atilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olmasi ilacin atilimininda 6nemli degildir (Di Silverio, 1992).

Terazosin klinik kullanima girdiginden beri en 6nemli kisitlayict yan etkisi
diisiik tansiyon olarak bilinir. Normal hastalardaki etkisi de hep tartisilmistir. Tedavi
oncesi normol tansiyon veya yiiksek tansiyon olmasina gore terazosinin kan basinglari
tizerindeki etkisi incelenmistir (Kirby, 1998). Genel olarak, normal tansiyonu olan
hastalarda kan basincinda 6nemsiz sayilabilecek ol¢iide bir diisiis gozlenmistir. Fakat
kontrolsiiz yliksek tansiyonu bulunan hastalarda kan basincini anlamli bir sekilde
diisiirdiigii tespit edilmistir. Bu da terazosine, genelde beraber de bulunabilen ve siirekli
tedaviye ihtiyaci duyulan iki hastalik olan BPH ve yiiksek tansiyonu ayni anda tedavi

etmek gibi bir 6zellik de katmaktadir.

2.1.3.1. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Terazosinin damar genisletici tansiyon distiriicii etkisi esas olarak alfa-1
adrenoseptorlerinin engeli ile olusur. Terazosin agiz yoluyla alimmi takiben kan
basincini 15 dakika i¢inde azar azar diistiriir. Terazosin kii¢lik ve biiylik kan basincini
hem yatay hem de dik durumda diisiiriir. Bu etkisini en ¢ok kii¢iik kan basinci tizerinde

gosterir. Bu degisiklikler genelde refleks tasikardiye neden olmaz.



2.1.4. Doksazosin

Doksazosin mezilat, yapisal ve ilagsal 6zellikleri agisindan terazosine benzer.
Yarilanma 6mrii 22 saat olup, en uzun etkili se¢ici al blokerdir. Alfa-1 reseptor ¢ekim
giicii a2’ye gore 100 kat daha fazladir. Doksazosinde bir kinolin saglayicisidir. Uzun
stireli galigmalarda doksazosin’ in etkin ve giivenilir oldugu, BPH hastalarinin
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme sagladig: tespit edilmistir (Lepor vd.,
1997). Tansiyon diisiiriicii etkisinin terazosinden fazla olmasina karsin diger yan
etkilerinin alisilmis diizeyde kaldig1 gosterilmistir (R.A. & C.R., 1993).

Doksazosin, BPH hastalarinda prostat epitelyal ve stromal hiicre gelisimini
transforming growth faktor-f (TGF-B)’y1 etkileyerek ve almaglarin azalmasia yol
acarak etkiler ve hiicre 6liimiine neden olur. Fakat bu etkinin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir (Calo vd., 2006).

Antihypertensive Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial(ALLHAT) ¢alismasinda, doksazosin tarafinda kombine kalpdamar olay
(kardiyovaskiiler 6liim, non-fatal MI, kalp yetersizligi) riskinin klortalidona gore %25
fazla oldugu belirtilmistir (The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT
Collaborative Research Group, 2000).

Bu sebeple alfa blokerler koroner arter hastalig1 ve kalp yetersizliginde miimkiin
oldugunca tek basina tercih edilmemelidir. Birlesik tedavilerde kullanilmamasi yoniinde
calisma yoktur. Alfa blokerler, diyabet hastalarinda metabolik faktorler {izerine etkisiz

veya olumlu etkileri dolayisi ile kalpdamar olumsuz deneyimlere ragmen kan basinci
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diizenleme sorunu olan diyabetli hastalarda ilk segenekler arasinda olmadan

kullanilabilirler (Johnstone & Nesto, 2005).

2.1.5. Tamsulosin

Stilfonamid temelli uzun etkili yiiksek segici a-1 blokordiir. Bu yapisi, subtiplere
secici olmayan, kinazolin tiireticisi olan a-blokerlerden farklidir. Subtip segici al-
adrenerjik reseptor antagonistidir. alA ve olD subtiplerine secicidir. Bu 06zelligi
sayesinde terazosin ve doksazosine gore daha diisiik oranda damar genisletici yan
etkilere sebep olur. Kan basinci iizerine etkisi olmadigindan diisiik tansiyon, bayilma ve
bag donmesi gibi yan etkileri ¢ok diigiik oranda goriiliir. Serum yar1 omrii 13-22 saattir.
Bu yiizden giinde bir olarak alinabilirler. Serum proteinlerine %99 oraninda baglanir.
En sik goriilen yan etkisi retrograd ejakulasyondur ve yalanci ilaca gore %4,5-11
oraninda goriiliir (Giuliano, 2006). Diger yan etkileri bagdonmesi, basagrist ve mide

bagirsak bozukluklardir (Taguchi, Saitoh, Sato, Asano, & Michel, 1997).

2.1.6. Alfuzosin

Kinazolin tiirevi olan Alfuzosin in al-adrenerjik reseptor subtiplerine segiciligi
yoktur (Andersson, Lepor, & Wyllie, 1997). a-1 ¢ekim giicii a-2’ye gore 40 kat daha
fazladir. Alfuzosin genellikle iyi tolere edilmekte ve diisiik tansiyon basta olmak iizere
diger yan etkileri tedavinin bitirilmesini gerektirecek seviyeye gelmemektedir(Lukacs
vd., 1996). Orta salinimli (IR) ve yavas saliimli (SR) tiirleri mevcuttur. Ulkemizde IR
tiirii kullanima girmemis, glinde 3 kere 2,5 mg olarak kullanim1 olmustur. Fakat giinde 3

kere ila¢ kullanimi, kronik kullanimda hastalar i¢in ¢ok rahat olmadigindan, SR sekli
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tiretildikten sonra bu seklin kullanimindan vazgegilmistir. Agiz yolu ile emilimi hizlidir.
Alfuzosin SR alindiktan yaklasik ti¢ saat sonra maksimum plazma derisimine ulasir. Bu
da alfuzosinin akut idrar retansiyonu gibi hizli etkinlik istenen durumlarda
kullanilabilirligini arttiran bir 6zelliktir. Alfuzosin %90 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Serum yar1 omrii yaklagik 8 saattir. Biiyiik oranda karacigerden metabolize
olur ve digki yoluyla atilir. Metabolitleri aktif degildir. Bobrek ve karaciger
yetmezliginde giivenle kullanilabilir (Hofner & Jonas, 2002). Yapilmis genis merkezli
calismalarda, yasam kalitesi degerlendirildiginde alfuzosinin etkili ve giivenli oldugu

goriisti vardir(Lukacs, Grange, Comet, & McCarthy, 2000).

2.1.7. Alfa Blokerler Arasindaki Farklar

Aradaki farklilik kalpdanmar sistemi, santral sinir sistemi ve ejakulasyon
tizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bas donmesi goriilme orani terazosin ve
standart doksazosin kullaniminda %5-20, alfuzosin ve tamsulosin kullaniminda %35,
yalanci ila¢ kullaniminda %3-10 arasindadir. Ortostatik hipotansiyon goriilme oram
alfuzosin, tamsulosin ve plasebo kullaniminda %]1 civarinda iken terazosin ve standart
doksazosin kullaniminda %2-8 arasindadir. ilag birakilmasi acisindan terazosin ve
standart doksazosinin birakilmas: yalanci ilaca gore anlamli yiiksektir, tamsulosin ve
alfuzosinin birakilmasi yalanci ilag ile aynidir (Christopher R Chapple, 2005). Tiim alfa
blokerlerin retrograd ejakulasyon yapma orami %6.2 civarindadir (C G Roehrborn,
1995). Tamsulosine bagl ejakulasyon bozuklugu %30’a kadar bildirilmistir (Lepor,
1998). Bu verilere gore standart doksazosin ve terazosinin kalp damar ve santral sinir
sistemi yan etkileri digerlerinden daha belirgindir ve doz es degerlemesi gerektirirler.

Alfuzosin ve tamsulosin i¢in doz es degerlemesi gerekli degildir. Ancak tamsulosinin
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ejakulasyon bozuklugu yapici yan etkisi daha belirgindir. 1994 yilindan beri raflarda
olan doksazosin 2007 yilinda yeni bir formu olan gastrointestinal terapotik sistem
(GITS) ile kullanima sunulmustur. Bu tiiriin 6zellikleri standart formiil ile aynmi etkinligi
olusturmasi, daha hizli etkinligin baglamasi, dalgalanmasiz ilag salinim1 saglamasi, yan
etki oraninin yalanci ilag ile ayn1 olmasi ve es degerleme ihtiyaci yoklugudur (Kirby,
Andersen, Gratzke, Dahlstrand, & Hoye, 2001).

Doksazosin GITS ve tamsulosinin karsilastirildigi bir ¢alismada her iki ilacin
etkinliginin ayni bulunmasna karsin ejakulasyon bozuklugu orani doksazosin GITS i¢in
%2.4 ve tamsulosin i¢in %4.8 olarak bulunmustur (Pompeo vd., 2006).

Sonug olarak giiniimiiz kaynaklar: tiim alfa blokerlerin benzesen etkinlige sahip
oldugunu bildirmektedir. Hepsi genelde iyi kabul edilebilmelerine karsin tamsulosin,
alfuzosin ve doksazosin GITS i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur. Doksazosin GITS ve
alfuzosin, tamsulosine gore daha az ejakulasyon bozuklugu yapma avantajina sahiptir.
Bir alfa bloker basarisiz ise digerleri de basarisiz olacaktir. Secici alfa bloker ilaglar
baslangigta ciddi bir ilgi noktasi olmasma karsin giiniimiizde bu konu ile ilgili
caligmalar azalmistir. Clinkii bu ilaglar maksimum idrar akimini artirmalarinin yaninda

alt iiriner sistem belirtilerin (AUSS)’de kayda deger bir diizelmeye sebep olmamislardir.

2.2. KALP

2.2.1. Kalp Anatomisi

Kalp, i¢inde olusan elektrik iletimi sayesinde kasilarak, oksijen ve besin tasiyan

kan1 viicudun biitiin doku ve organlarina pompalayan bir organdir.
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Kalbin en biiyiik fonksiyonu; oksijenlenmis kani, arteriyal sisteme ve hiicrelere
pompalamak ve kirli kan1 toplardamar sistem araciligi ile toplayip yeniden temizlemek
ve oksijenlemek tizere akcigerlere gondermektir.

Dolasim sisteminin merkez organi olan kalp, perikardium diye adlandirilan 6zel
bir zarla sarili olarak, mediastinum mediusda, iki akciger arasinda yer almaktadir.
Ortalama bir insan kalbi tabanindan tepesine kadar takriben 12 cm olup, transvers g¢ap1
8-9 cm kadardir. Ortalama agirligi erkeklerde 300 gr kadinlarda ise 250 gr kadardir.
Kalp agirlig1 viicut agirligr ile orantili olup, viicut agirliginin yaklasik %0.40 ila %0.45°
1 kadardir (Arinct & Elhan, 2006). Kalbin “apex cordis” denilen bir tepesi, “basis
cordis” denilen bir taban1 vardir. Kalbin tepesi 6ne ve sola dogru, tabani ise arkaya, saga
ve biraz da yukari dogru uzanir (Aliev & Panfilov, 1996). Ikisi tepe tarafinda yer alan
sag ve sol karinciklar (ventrikiil), ikiside taban kisminda bulunan sag ve sol kulakg¢iklar
(atriyum) olmak {izere kalp dort ayr1 bosluktan olusmaktadir. Apex kordis ise 6n, sol
tarafa dogrudur ve ventriculus sinister’e aittir. Kalbin 6n tarafa bakan yiiziine facies
sternokostalis ad1 verilir ve bu yiizii, atritum dextrum ve her iki ventrikiil olusturur.
Asag1 ve arka tarafa bakan yiiziine facies diaphragmatica (facies inferior) denir ve bu
yiiziin biiyiik kism1 ventriculus sinister olmak iizere ventrikiiller tarafindan olusturulur.
Kalbin akcigerlere temas eden yiizlerine ise facies pulmonalis dexter ve facies
pulmonalis sinister ad1 verilir. Facies pulmonalis dexter sag atrium, facies pulmonalis
sinister ise daha ¢ok ventriculus sinister olmak iizere atrium sinistrum ve auricula
sinistra tarafindan meydana getirilir. Kalbin iist kenarini atriumlar (biiyiik 6l¢iide atrium
sinistrum), alt kenarmi ise her iki ventrikiill meydana getirir. Sol kenar, facies
sternocostalis ile facies pulmonalis sinistra arasindadir ve ventriculus sinister ile

auricula sinister tarafindan meydana getirilir (Arinc1 & Elhan, 2006). Kulakciklar kalbe



14

toplardamarlarla gelen kani toplayip, karinciklara yollarlar. Kulakciklar kani sadece
karinciklara ulastiracagindan fazlaca bir direngle karsilasmazlar bundan dolayr duvar
kalinliklar1 incedir. Kulakcik ve karinciklar bag dokudan olugmus olan birer baz ile
birbirlerinden tamamen ayrilmislardir. Ancak sag kulakcik sag karinciga, sol kulakcikta
sol karmncik ile tlizerinde kapaklari bulunan birer delik araciligiyla birlesmislerdir
(Ulutas, 1977). Sagdaki kulakcik ve karincik trikiispit kapak, soldaki kulakcik ve
karincigr ise mitral kapak ayirir. Kalbin sol karicigimin bitimi ile kalpten ¢ikan ve
insanin en biiyiik atardamari olan aort damarinin baslangici arasinda aort kapagi vardir.
Benzer olarak pulmoner kapak, sag karincik ile pulmoner damar arasindadir. Sol
karincik kalin bir duvara sahip olup, yiiksek basingla kani viicudun uzak bdlgelerine

pompalar. Sag karincik ise kani diisiik basingla akcigerlere pompalar (Cumhur, 2001).

2.2.2. Kalp Histolojisi ve Embriyolojisi

Basit kalp ve damar sistemi embriyo’da ticiincli haftanin ortasinda belirir ve
kalp-damar sistem ¢alismaya baslayan ilk sistemdir (Sadler, 2006). Endokard tiipleri
olarak adlandirilan bir ¢ift vaskiiler yapi, splankndplorik mezodermin kardiyojenik
yoriingesinde embriyonik hayatin 19. giiniinde gelismeye baslar. iki adet olan vaskiiler
yapilar, ince duvarli endotel ya da endokard kalp tiiplerini olusturur. Bu iki endotel kalp
tipl 3. haftanin sonunda, toraks bolgesinde, orta ¢izgi boyunca bir araya gelir ve
birleserek tek bir primer endokard kalp tiipli olusur. Uzayan kalp tiipiinde 21. giinde
bogumlanmalar ve geniglemeler olusur. Bunlar karincik, kulakcik, turuncus arteriosus,
bulbus kordis, ve sinus venozus’tur (Moore & Persaud, 2009; Seftalioglu, 1998).

Primer kalp tiipii baslangicta endotelle doselidir ve 22. giinde kalin bir

splanknoplorik mezoderm kitlesi ile sarilarak bundan iki yeni tabaka olusur. Bu
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tabakalar, kalp kas1 ve bir matriks tabakasidir (kardiak jel). Splanknoplorik mezodermin
bu ortii tabakas1 miyoepikard ya da epimiyokard ortiisii olarak adlandirilir. Clinkii bu
ortli, miyokard ve kardiak jelle beraber ayn1 zamanda, kalp duvarinin dis tabakasi olan,
seroz epikardi (visceral perikardium) da yapar. Epikardium, splanknoplorik
mezodermden bagimsiz olarak meydana gelen ve sinus venosus ya da septum
transversum’dan kalbin yiizeyine go¢ eden mezotel hiicreleri tarafindan olusturulur.
Kalp tiipliniin i¢ yliziinii déseyen endotel ortiisii, endokardium’u yapar (Moore &
Persaud, 2009; Seftalioglu, 1998).

Embriyo’nun oksijen ve besleyici madde gereksinimi diffiizyon ile yeteri kadar
karsilanmas1 miimkiin olmadig1 igin, kalp 22-23. giinlerde calismaya baslar. Ilkel
ventrikiiliin, iki ayr1 ventrikiile ayrilmasi, ventrikiil tabaninda kalbin apeksine yakin bir
yerde, median muskiiler bir kabarnti (septum interventriculare pars muscularis)
olusmasi ile meydana gelir (Sadler, 2006). 5. haftada, kalp bulbusu duvarindaki
mezensim hiicrelerinin hizli bir sekilde ¢ogalmasi bulbus kabartilarinin olusmasini
saglar. Buna benzer sekilde kabartilar truncus arteriosus’ta da meydana gelir ve bunlar
bulbus kabartilar1 ile devam eder. Bulbus ve trunkus kabartilari, krista noralis
mezensiminden koken alir. Krista noralis hiicreleri, ilkel yutak ve yutak yoluyla
kabartilara dogru goc ederler. Aym siiregte bulbus ve trunkus kabartilarinda 180°
donme meydana gelir. Bulbus ve trunkus katlantilarinin bu sekilde dénmesi,
ventrikiilden akan kan nedeniyle olur. Kabartilar birlestiginde burulmus aorta ve
kopulmoner septum olusur. Bu septum, kalp bulbus’u ve truncus arteriozus’u aorta ve

truncus pulmonalis olmak {izere iki ana arter kanalina ayirir (Sadler, 2006).
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Kalp i¢ten disa dogru endokardium, miyokardium ve epikardium olarak
adlandirilan {i¢ tabakadan olusur. Ayrica perikardium denilen torba seklindeki kalbe
yapisik olmayan bir zarla da distan sarilmistir (Arinc1 & Elhan, 2006).

Endokardium: Kalp bosluklarinin i¢ yiizleri, kalp kapake¢iklari, m. papillaris,
chorda tendinea, m.pectinati ve trabecula carnea’lar1 Orten ince bir zardir. Kan
damarlarindaki intima tabakasinin benzeridir.

Miyokardium: Kalp kasi, birbiri i¢ine girmis oldukca karisik kas lifi bantlarindan
olusur. Yapr olarak hem ¢izgili, hem de c¢izgisiz kas Ozelligindedir. Kulakeik ve
karinciklar saran kaslar birbirinin devami olmayip aralarinda kalp iskeleti bulunur ve
boylece kulakcik ve karinciklar ayri ayri calisabilirler.

Epikardium: Kalbin en dis tabakasi olup, kalbi saran serdz torbanin(perikardium
serosum) visseral yapragindan (lamina visceralis) olmak {izere iki kisimdir. Lamina
visceralis, lamina parietalis ile devam eder. Yassi epitelyum hiicrelerinden olusan ser6z
perikard yapraklari, serdz bir sivi salgilarlar ve bu sivi, kalbin calisirken visseral ve

parietal yapraklarin birbirleri ile olan siirtlinmelerini azaltir (Arinc1 & Elhan, 2006).

2.2.3. Kalp Fizyolojisi

Kalp, beyinden sonra en fazla oksijen ihtiyact olan organdir. Kalbi besleyen
damarlara koroner arter denir ve aortadan direkt ¢ikarlar. Kalp kasi, kalbin iginde
bulunan kandan direkt olarak yararlanamaz. Koroner arterlerle gelen kan, vena kordis
vasitasiyla sag atriuma dokiiliir. Kalbin pompaladig: tiim kanin %5-10" u kalp duvarinin
beslenmesi amaciyla kullanilir. Sag koroner ve sol koroner olmak iizere iki adet olan

koroner arterler aortanin baslangicindan ¢ikarlar (Yildirim, 1994).
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Kalp kasin1 olusturan kas tellerinin kollaterallerle ve 6zel bir bigimde ardi ardina
birbirlerine baglanmalari, diger kas tellerinde bulunmayan ii¢ boyutlu bir ag sistemi
olusturur. Bunlarin birbirlerine baglandiklar1 yerler, 151k mikroskobunda, Z
bandlarindan daha kalin diskler halinde goriiniirler ve interkalat diskler olarak
adlandirilirlar. Baglant1 yerlerinden her biri, ¢ogunlukla, merdiven basamaklari
goriiniimiinde olan birden ¢ok disk igerirler. Bu baglanti yerleri ayni zamanda
uyarimlarinda hiicreden hiicreye gecmelerini saglarlar. Baglanti yerlerine en belirgin
olarak papiller kaslarda rastlanir (Saglam M, 1993).

Kalp kasi iskelet kast gibi ¢izgilidir. Kalp kasmin tipik miyofibrilleri, iskelet
kasindaki gibi aktin ve miyozin filamentleri igerir. Bunlar yan yana dizilmistir ve
kasilma sirasinda birbirleri {izerinden kayarlar. Kalpte bulunan her miyofibril
sarkoplazmik retikulum ile ¢evrilmistir. Hiicrede bir aksiyon potansiyeli olustugunda, T
tiibiilleri vasitasiyla sarkoplazmik retikulum’dan miyoplazma igine Ca* salgilanir.
Béylece hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonu artar ve bu da aktin-miyozin iliskisini ve
kontraksiyonunu baslatir.

Ust vena kava ile sag kulakcik arasinda sino-atriyal (SA) diigiim bulunur.
Atriyo-ventrikiiler (AV) diigiim ise, interatriyal septumun sag arka boliimiinde yer alir.
AV diigiimii, normal sartlarda kulakciklarla karinciklar arasindaki tek iletim yoludur.
SA diigiimiinde baslayan depolarizasyon kulakciklarin i¢inde 1sinsal olarak dagilarak,
AV digimiinde tekrar bir araya gelirler. Kulakcik depolarizasyonu yaklasik 0.1
saniye(sn) i¢inde tamamlanir. AV diigliimiinde iletim yavas oldugu icin uyar
ventrikiillere yayilmadan once 0.1 sn bir siire gecer (AV diiglim gecikmesi). Septumun

tepesinden, depolarizasyon dalgasi, hizli iletim 6zelligi olan purkinje liflerinde
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dagilarak karinciklarin her yerine 0.08-0.1 sn’de ulasir (Barrett, Barman, Boitano, &

Brooks, 2011).

2.3. OKSIDATIF STRES VE SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde paylagilmamis bir elektron bulunduran
omiirleri ¢ok kisa ve kararsiz bir yap1 gosteren kiiciik tanelerdir. Organizmada yapim-
yikim sirasinda siirekli olusurlar, bundan baska radyasyon, ilaglar ve zararl kimyasallar
gibi gesitli dis etkenlerin etkisi sonucunda da ortaya c¢ikabilirler (Barry Halliwell &
Gutteridge, 1999). Ayrica radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi
sonrast dig yoriingesinde paylasilmamis elektron kalmasi veya radikal ozelligi
tasimayan bir molekiile tek elektron aktarimi ile dis yoriingesinde ortaklanmamig
elektron bulunduruyorsa, bu tiir bir indirgenme tepkimesi de radikal olusumuna sebep
olabilir (McCord, 1993; Tekedereli, 2007).

Mitokondrial ve mikrozomal elektron transport zinciri, oksidan enzimler,
otooksidasyon, prostoglandin yolagi endojen olarak serbest radikallerin olusumuna yol
acan metabolizmaya ait yollara 6rnektir (Chung, Kim, Shim, & Kim, 1999; B Halliwell,
Gutteridge, & Cross, 1992).

Sebest Radikal Olusumuna Neden Olan Dis Kaynaklar

a) Radyasyon etkisi

b) Alkol ve uyusturucu kullanimi

c) Cevresel etmenler (ksenobiyotikler, hava kirliligi yapan fotokimyasal
maddeler, pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezik maddeler, aromatik

hidrokarbonlar gibi).
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d) Stres Olusumu: Streste katekolamin diizeyi artar, katekolaminlerin
oksitlenmesi ise serbest radikal nedenidir (Akkus, 1995b).

Serbest Radikal Olusumuna Neden Olan i¢ Kaynaklar

a) Mitokondriyal elektron tasima zinciri: Mitokondride elektron taginimi
sirasinda serbest oksijen radikalleri olusabilmektedir. Ubikinon-sitokrom b bdolgesi
radikal olusumunda en etkin bolgedir (Moslen, 1994; Seven & Candan, 1995).

b) Oksidatif hasar yapan tiirler (reaktif oksijen tiirleri, nitrojen ve klorin tiirleri);
metabolizma {iiriinleri, fizyolojik araci ve sinyal molekiilleri olarak ortaya cikabilirler
(McCormick vd., 2000).

c¢) Gecis metal iyonlart: Cu *2 Fe ™ Mn*? Mo"™ gibi baz1 gecis metallerinin de
serbest radikal olusumunda 6nemli etkisi vardir(Barry Halliwell & Gutteridge, 1990).

d) Enzimler ve Proteinler: Bazi enzim ve proteinlerde kataliz vasfinda dongiileri
sirasinda serbest oksijen radikalleri olusturabilirler. Bu enzimlerden biri ksantin oksidaz
olup, normalde Nikotinamid Adenin Diniikleotit (NAD) bagimli dehidrogenaz olarak
etki eder ve herhangi bir radikal olusumuna neden degildir. Fakat, organizma iginde
olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna doniisiimiine ve
siiperoksit radikalinin olusumuna sebeptir . Benzer sekilde dihidroorotat dehidrogenaz,
flavoprotein dehidrogenaz, aminoasid oksidaz ve triptofan dioksigenaz gibi enzimler de
radikal kaynagidir(Ames, Shigenaga, & Hagen, 1993).

e) Kii¢iik molekiillerin otooksidasyonu: Coziinebilir 6zelligi olan ve nétral sivi
ortaminda oksido-rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen kii¢iik molekiiller serbest radikal
kaynagidirlar. ~ Ornegin;  tiyoller,  hidrokinonlar,  katekolaminler,  flavinler,

flavoproteinler, tetrahidropridinler ve antibiyotikler (Ames vd., 1993).
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f) Plazma membrani: Plazma membranindaki siklooksigenaz ve lipooksigenaz
enzim sistemlerinin katalize ettigi arasidonik asit yiikseltgenmesi sonucunda serbest
radikaller meydana gelir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, zar siklooksigenaz, fosfolipaz
ve protein kinaz enzimlerinin aktivasyonu plazma membranindan arasidonik asit
salmmmina yol acar. Arasidonik asit metabolizmasi1 reaktif oksijen radikallerinin
retildigi onemli bir kesisme noktasidir. Serbest radikallerle prostaglandin
metabolizmasi yakindan alakalidir. Reaktif oksijen metabolitleri fosfolipaz aktivasyonu
yolu ile prostaglandin E2, F2, 6-keto PGI2 ve TxB sentezini yapar. Ayrica PGE ve
PGI2’ nin adenilat siklaz1 aktive ederek cAMP sentezini artirdigi ve benzer etkinin
sliperoksit radikali tarafindan da gergeklestirildigi bilinmektedir (Kadiiska vd., 2005).

g) Aktive olmus fagositler: Fagositoz sirasinda hiicrede biiyiik 6lgiide serbest
radikal meydana gelir. Aktiflesmis fagositler bakterileri 6ldiirmek i¢in hidrojen peroksit
veya hipoklorik asit meydana gelir. Bu islem siiperoksit myeloperoksidaz sisteminin
bagimli ¢alismasi ile olusur. Noétrofillerde siiperoksit tiretimi NADPH oksidaz yolu ile
olur ve burada da oksijen radikalleri meydana gelir (Akkus, 1995b; Gutteridge, 1995).

h) Oksijen molekiilii: Aerobik organizmalar i¢in O, temel bir molekiildiir. Ayni
zamanda O, oksidan bir ajandir. Normal kosullar altinda molekiiler oksijenin ¢ogu
sitokrom sistemi gibi hiicre i¢i sistemler i¢inde dortdegerli rediiksiyona ugramaktadir.
Bununla birlikte %1-2 oraninda bu yoldan tasan oksijenin biyolojik yapilarda tek
degerli rediiksiyonu sonucu serbest oksijen radikalleri olarak adlandirilan birgok reaktif
iriin ortaya ¢ikar. Aerobik organizmalarda radikaller daha ¢ok oksijen radikalleri
seklinde bulunmaktadir (Sullivan, Luong, Carper, Barnes, & Mandell, 1995).

Serbest radikaller etrafindaki molekiillerle etkilesime girerek elektron almaya

calisirlar ve kararli hale ulagsmak isterler. Olusan radikallerin ¢ok 6nemli bir boliimii
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oksijen kaynaklidir. Oksijen disinda karbon, kiikiirt ve azot merkezli radikallerden
olusmaktadir. Sik karsilasilan radikal tiirleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (Ogiit & Atay,
2012).

Bir elektron alarak oksijenin indirgenmesi ile stiperoksit radikali (Oy."), iki
elektron alarak indirgenmesi sonucunda hidrojen peroksit (H,O,), iigiincii elektron
eklenmesi sonucunda yiiksek derecede reaktif olan hidroksil radikali (OH"), dordiincii

elektron ilavesi sonucunda ise su (H,O) olusmaktadir (Barry Halliwell & Gutteridge,

1999).
O, +H +¢ —  HO, Hidroperoksil radikali
HO, — H" + Oy Siiperoksit radikali
O,«+2H" +¢ —  H0; Hidrojen peroksit
H,O, +¢ —  OHe+OH  Hidroksil radikali
OH +e¢ +H" — H,0 Su

Stiperoksit radikali mitokondriyal elektron tasinim zinciri sirasinda O;‘nin
otooksidasyonu neticesi olusur. Siiperoksit radikali O, varhiginda ksantin oksidaz‘in
ksantini veya hipoksantini indirgemesiyle, NADPH‘nin NADPH oksidaz ile
oksidasyonuyla, mitokondriyal elektron taginim sistemi ile NADH; ve FADH,‘nin NAD
ve FAD‘ye doniisiimii esnasinda, O,‘nin iyonize radyasyonla, sit p450 ile ve arginin
veya tetrahidrobiopterin eksikliginde nitrik oksit sentazla indirgenmesiyle olusur
(Fridovich, 1999; Gilbert, 2000).

Stiperoksit radikali olustugu yerden fazla uzaga gidemez. Siiperoksit, bir serbest
radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla hasar vermez asil 6nemli olan, H,O,

kaynag1 ve gecis metal iyonlariin indirgeyicisi olmasidir (Memisogullari, 2005).
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Tablo 2.1. Sik Karsilasilan Radikaller

Serbest Radikal

Formiil

Neden Oldugu Hasar

Siiperoksit

Hidrojen peroksit

Hidroksil radikali

Oksijen

Nitrik oksit

Peroksinitrit

Hipoklorit

Radikal

Hidroperoksit

Bakar ve demir

iyonlar:

‘0-0-

HO-OH

OH

0=0

‘N=0

O=N-0-0

Clo

R-O-OH

cu?*/ Fe®

Fe* ve Cu® iyonlarimi geri kazanma yoluyla
Haber-Weiss reaksiyonunu katalizleme, hidrojen

peroksit veya peroksinitrit olusumu

Hidroksil radikali olusumu, enzim inaktivasyonu,

biyomolekiillerin oksidasyonu

Hidrojen c¢ikarilmasi, serbest radikallerin ve lipit

peroksitlerin tiretimi, tiyol oksidasyonu

Cifte baglarla reaksiyon, peroksitlerin olugumu,

aminoasitlerin ve niikleotitlerin olusumu

Peroksinitrit ~ olusumu,  diger  radikallerle

reaksiyon

Hidroksil radikali olusumu, tiyollerin ve aromatik
gruplarin  oksidasyonu, ksantin dehidrojenazin
ksantin oksidaza doniisiimii, biyomolekiillerin

oksidasyonu

Amino ve kiikiirt igeren gruplarin oksidasyonu,

klorin olusmasi

Hidrojen ¢ikarilmasi, radikallerin = olusumu;

lipitlerin ve diger biyomolekiillerin bozunmasi

Biyomolekiillerin oksidasyonu, biyolojik

membranlarin bozulmasi

Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlariyla hidroksil

radikali olusumu




23

Genellikle siiperoksit hiicre mitokondrisinde elektron tagima zincirinde tretilir.
Mitokondriyal siiperoksit, kompleks 1 ve 3 kaynakli olup hizla organel membranini
gegerek stozole geger ve ¢esitli hastaliklarin fizyopatolojisinde rol alir (Kovacic, Pozos,
Somanathan, Shangari, & O’Brien, 2005; Muller, Liu, & Van Remmen, 2004).

Stiperoksit dioksijen indirgenme, canli ve cansiz sistemde en sik karsilasilan ara
tirlindiir. Siiperoksidin fazla {iretimi ya da enzimatik korumanin azalmasi, biliylimenin
yavaslamasi, mutagenez ve hiicre 6liimii ile neticelenir.

Hidroksil radikali yar1 dmrii kisa, kimyasal ve biyolojik sistemlerde olusturulan
oldukea giiclii bir serbest radikaldir. Metabolizmada kuvvetli hasar olusturur. Canlilarda
iki mekanizma ile olusabilir (Gutteridge, 1995; B Halliwell & Gutteridge, 1990; La
Casa, Villegas, Alarcon De La Lastra, Motilva, & Martin Calero, 2000).

— Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su
tarafindan sogurulmakta ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga
neden olmaktadir. UV 15181ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir
(Akkus, 1995b; Scandalios, 2002).

— Hidrojen peroksitin eksik indirgenmesiyle hidroksil yapimi, viicutta bu
radikalin en 6nemli kaynagidir. Hidrojen peroksitin iki elektron ile indirgenmesinden su
olusurken, tek elektron ile indirgenmesi hidroksil olusumuna neden olur. Bu tiir
indirgenme Fe, Cu gibi metal iyonlar tarafindan tezlestirilir. Askorbik asit, siiperoksit
gibi bilesiklerin de bulundugu ortamda oksitlenen metal iyonu tekrar indirgendiginden
hidrojenperoksitten hidroksil yapimi siireklilesir. Ayrica demirin katalizledigi Haber-

Weiss reaksiyonuyla da OH olusur (Chen & Schopfer, 1999).
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Biyolojik sistemlerin tanidig1 en reaktif tiir olan OH" su dahil ortamda rastladig:
her biyomolekiille reaksiyona girer. Hidroksil radikalinin tepkimeleri baslica;

— Elektron transfer reaksiyonlari,

— Proton ¢ikarma reaksiyonlari,

— Katilma reaksiyonlar1 (protein ve lipitler arasi capraz baglar olusturarak)
seklindedir.

Biitin bu reaksiyonlar, hidroksilin paylasilmamis elektron iceren dis
yorlingesine elektron alma ilgisinden kaynaklanir. Katilma tepkimeleri, o6zellikle
elktronca zengin molekiillerle ( piirin ve pirimidin bazlari, aromatik amino asitler gibi)
meydana gelir. Hidroksil radikalinin organik molekiillerden hidrojen atomu alarak suya
indirgendigi reaksiyon, hidrojen ¢ikarma reaksiyon olarak bilinir. Hidroksil radikali ile
olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipit peroksidasyonu olarak bilinen serbest
radikal zincir reaksiyonudur. Her tiirlii biyolojik molekiil hidroksil radikalinin bir amaci
ise de ozellikle elektronca zengin bilesikler asil amagdir. Niikleik asitler, proteinler ve
lipitlerde baslatilan radikal tepkimelerde binlerce farkli ara iiriinler meydana gelir.

Hidroksil radikali DNA’da bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek cesitli
degisime neden olan iiriinler meydana getirmektedir. Ayrica DNA ve RNA’da bulunan
plirin ve pirimidin bazlarin’a katilarak radikal olusumuna sebep olmaktadir. Hidroksil
radikali DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina
neden olabilmektedir. Hiicresel savunma sistemleri tarafindan onarilamayacak kadar
ciddi zedelenme sonucunda degisinimler ve hiicre dliimleri meydana gelmektedir (Sekil

2.1.) (Dizdaroglu, 1991; Gutteridge, 1995).
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Lipid Peroksidasyon

Sekil 2.1. Serbest radikallerin zararli etkileri

Hidrojen Peroksit oksijen molekiiliiniin enzimatik olarak iki elektron alarak
indirgenmesi veya yapiya iki hidrojen atomunun ilavesiyle meydana gelir(Cheeseman &
Slater, 1993).

H20, bir serbest radikal olmamasina karsilik yiiksiiz bir molekiil oldugundan
hiicre icerisine kolaylikla niifuz eder. H,O, in oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin
nedeni; Fe, Cu gibi metal iyonlarinin varliginda kolaylikla yikilip, bu yikim neticesi en
reaktif radikal olan hidroksil olmasidir (Fang, Yang, & Wu, 2002).

H,0, (Hidrojen Peroksit ) ozellikle proteinlerdeki hem grubunda yeralan demir
ile reaksiyona girerek, yiiksek oksidasyon seviyesindeki reaktif demir cesitlerini
olusturmaktadir. Bu tiirdeki demir ¢ok giiclii yiikseltgeyici 6zelliklere sahip olup, hiicre
zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal reaksiyonlar1 baslatabilmektedir (Akkus,

1995b; Jensen, 2003; Kiling & Kiling, 2002).



26

Giicli oksidatif bir yap1 olan Hipoklorik Asit (HOCI) nétrofillerin, stoplazmada
bulunan myeloperoksidaz (MPO) enziminin tezlestirdigi reaksiyonla olusur (Hawkins,
Pattison, & Davies, 2003).

Singlet oksijen (O,) serbest radikal tepkimelerinin baslamasina neden olmasi
acisindan 6nem arzetmektedir. Yapisinda ortaklanmamis elektron bulundurmamasi
nedeniyle serbest oksijen radikali olmayip reaktif oksijen tiirleri grubunda yer alan bir
molekiildiir. Oksijen elektronlarinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis
yoniinlin ters yonilindeki farkli bir yoriingeye gecmesi ile olusabilecegi gibi, O
radikalinin dismutasyonu ve MPO‘nun katalizledigi H,O,‘nin HOCI ile reaksiyonu
neticesinde de olusabilir (Gutteridge, 1995).

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi aktarir ya da
kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglari singlet oksijenin
reaksiyona girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan dogruya reaksiyona
girer ve hidroksil radikali kadar etkili bir bigimde lipid peroksidasyonunu baslatabilir.

Kuvvetli bir oksidan olan OOH' radikali(Perhidroksil radikali) O, radikalinin
asidik ortamda daha tepkili olup protonlanmasiyla olusur (Gutteridge, 1995).

ROQ, ( Peroksil radikali) lipit peroksidasyonunu baslatan radikal olup yasamlar1
¢ok uzun siirelidir.

Karbon merkezli radikaller (R); lipid, niikleik asit, karbonhidrat, protein gibi
biyolojik molekiillerin hidroksil grubu ile reaksiyona girmesi neticesi olusur. R
radikalleri ivedi bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek ROO yi tesekkiil
ederler(Cheeseman & Slater, 1993).

Nitrik Oksit (NO ), cok onemli yasamsal islevleri yerine getirmek iizere iiretilen

nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylagilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise
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de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen tizerinde yayilmis olmasi sebebiyle tam
radikal 6zelligi tasimaz. Bunun sonucunda, bilinen diger radikallere gore reaktivitesi
baskilandigindan olduk¢a 6miirleri uzundur (Ekinci, Linsley, & Shea, 2000; Gutteridge,
1995; B Halliwell & Gutteridge, 1990; La Casa vd., 2000).

Oksijen radikalleri ¢ok sayidaki enzimatik ve enzimatik olmayan yollar ile
fiziksel/kimyasal mekanizmalarla olusturulurlar. Halbuki viicudumuzda nitrik oksit
sentezini saglayan mekanizmalar son derece azdir. Viicuda giren nitro bilesiklerinin
metabolize edilmesi sirasinda olusan nitrik oksit bir tarafa birakilirsa, endojen nitrik
oksit olusturan tek kaynak NOS‘un (NO-Sentaz) aktivitesi neticesi sentezlenir. NOS,
oksijeni kullanarak L-arjinin amino asitinden sitriillin ve NO‘yu olusturur. Bu olay,
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH), flavin mononiikleotit (FMN), flavin
adenin diniikleotit (FAD), tetrahidrobiopterin (BH4) ve kofaktoér olarak bir tiyol
donoriine ihtiyag duyar (Uchida, 2000).

Eslesmemis elektronu nedeniyle bir serbest radikal tiirii olarak bazi memeli
hiicre tiplerince tiretilen NO, damarlarin kontroliinde, platelet agregasyonunda, 16kosit
adezyonunda, hiicre aracili immiin sitotoksisitesin de, sinaptik gecirgenlikte sinyal
molekiilii olarak onemlidir (Mayer & Hemmens, 1997).

Nitrik oksidin radikal olarak tepkililigi disiiktiir. Metal igeren merkezler ve
radikaller ile biiyiik hizla reaksiyona girer. Ozellikle lipid radikaller ile reaksiyona
girmesi nitrik oksite antioksidan bir 6zellik de kazandirir. Fizyolojik degisimde tiretilen
nitrik oksit esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata oksitlenerek aktivitesi

nihayetlendirilir.



28

Serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemindeki nétrofil, makrofaj gibi
hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gereklidir ancak i¢ kaynakli serbest radikallerin
fazla tiretimi oksidatif strese sebep olarak doku hasarina ve hiicre 6liimiine neden olur.

Kararsiz yapilar1 sebebiyle aktif oksijen radikalleri oncelikle lipitler, proteinler
ve niikleik asitler olmak {izere biitiin hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve onlara zarar
verme niteligindedir. Bu zarar bazi onarim sistemleri tarafindan engellenmeye ¢alisilir.
Eger bu sistemler Kkifayetsiz kalirsa, oksidatif stresin tahripkar etkileri meydana gelir
(Barry Halliwell & Gutteridge, 1999; Valko vd., 2007).

Olagan bir siire¢ olan oksidatif stres, oksijene ihtiyag¢ duyan tiim canh
sistemlerde, farkli basamaklarda olusmaktadir. Biyolojik sistemler, 6zel mekanizmalar
ile bu stresi kontrol altinda tutarlar. Kontrol mekanizmalarinin yetersiz kaldigi
durumlarda ise oksidatif zarar meydana gelir (Floyd & Carney, 1992).

Enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci
(pO2), ozon (O3), nitrik oksit (NO,), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi etkenler
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu g¢ogaltirlar (Montgomery, Dryer, Convay, &
Specter, 2000). Bu etkenlerin yani1 sira oksijen azligi dokularda serbest radikal
olusumunu artirict fonksiyonu oldugu ve oksidatif stresin olugsmasina neden oldugu
bilinmektedir (Clanton, 2007).

Serbest radikaller hiicrelerin protein, karbonhidrat, lipid, DNA ve enzim gibi
onemli yapilarina tesir ederler (Montgomery vd., 2000). Serbest radikal reaksiyonlari,
bagisiklik sistemindeki noétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in
lizumludur. Ancak i¢ kaynakli serbest radikallerin fazlaca tiretimi oksidatif stres nedeni
olup dokularda hasar olusturup ve hiicre 6liimiine sebebiyet verir (Diindar & Aslan,

1999).
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Oksidatif stresin bir¢ok hastaligin patolojisinin baslamasinda ve ilerlemesinde
onemli bir gorev aldig1 bilinmektedir. Kalp krizi gibi kardiyolojik hastaliklar, nérolojik
hastaliklar, astim, diyabet, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve
yaslanma dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stresle ilisigi bildirilmistir (Engin, Bozkurt,
Altan, Memis, & Bukan, 2003; Yilmaz & Bahgecioglu, 2000).

Serbest radikallerin lipitlere etkisi soyledir: Lipit peroksidasyonu serbest
radikallerin lipitlerdeki en 6nemli tesiridir. Serbest radikaller tarafindan baslatilan lipit
peroksidasyonu, hiicre zarlarinda bulunan doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan kimyasal bir olaydir. Lipit peroksidasyonunu baslatan bu radikaller;
Siiperoksit, hidroksil, alkoksil ve peroksil radikallerdir (Barry Halliwell & Gutteridge,
1999; Valko vd., 2007).

Doymamis yag asidi zincirindeki o-metilen gruplarindan hidrojen atomunun
uzaklagmasi ile lipit peroksidasyonu baslar ve bunun sonunda yag asidi zinciri bir
radikal o6zelligi kazanir. Dayaniksiz bir bilesik olan lipit radikali bazi degisikliklere
ugrar. Oncelikle, molekiil ici ¢ift bag aktarilmasi (rezonans) ile dien konjugati meydana
gelir. Oksijen eklenmesiyle de bu yag asidi radikali hizli bir sekilde peroksil radikaline
doniisiir. Membran yapisindaki diger doymamis yag asidlerinden, lipit peroksil
radikalleri hidrojen atomlarini c¢ikartarak yeni reaksiyonlari baslatirlar. Ag¢iga cikan
hidrojen atomlarini da kendileri alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH®) doniisiir. Lipit
hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine doniisiimii ile reaksiyonlar
nihayetlendirilir.

Lipit peroksidasyonu sonucu hiicre membranlarinin tagiim sistemi etkilenir,
hiicre ici ve dis1 iyon dengeleri bozulur. Sonugta hiicre i¢i kalsiyum orani artar ve buna

bagli proteazlar aktif olur. Bunlar hiicre zedelenmesinde etkili bir rol alirlar. Ayrica lipit
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peroksidasyonu’nun son iiriinii olan aldehitlerde sitotoksik etkilere sahiptirler (Barry
Halliwell & Gutteridge, 1999; Nakazawa, Genka, & Fujishima, 1996; Spiteller, 2003).

Aldehidler bilinen en zehirli {rtinlerdir. Lipid peroksidasyonu ile olusan
tirtinlerin tiobarbiturik asit (TBA) ile tepkimeye girmeleri neticesi MDA meydana gelir.
Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA mutajenik, genotoksik ve karsinojenik
bir bilesiktir. MDA’nin proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik
asitlere baglanmasi sonucu toksik etkileri olusmaktadir. MDA diizeyi doku, kan ve
viicut sivilarinda  Olgiilerek  lipid peroksidasyonunun bir  gostergesi olarak
kullanilmaktadir (Van Bebber vd., 1989).

Serbest radikallerin proteinlere etkisi soyledir: Serbest radikaller proteinler
tizerine direkt veya dolayli olarak etki ederler. Peptid baglari, prolin ve lizin gibi
aminoasitler serbest radikallerden kolay etkilenirler. Ozellikle histidin, fenilalanin,
tirozin gibi aminoasitlerde karbonil gruplarinin olusmasi ile protein oksidasyonu
gerceklesir. Sisteinin siilfidril gruplari ile ya da lizin ve histidinler ile kovalent baglar
olusturan lipit peroksidasyonunun aldehit yapidaki triinleri proteinlerde fragmentasyon
ve ¢apraz baglanmalara sebep olur. Bu olaylarin sonucunda da proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlar1 degisir(Barry Halliwell & Gutteridge, 1999; Nakazawa vd., 1996;
Spiteller, 2003).

Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA {izerine etkisi sOyledir: DNA
yapisinda serbest radikallerin etkisi ile yapisal degisimler olur. Bu yapisal degisimleri
zincir kirilmalari, plirin ve pirimidin bazlarinda par¢alanma, DNA yapisinin bozulmasi
gibi ¢esitli olaylar olusturmaktadir (Barry Halliwell & Gutteridge, 1999; Nakazawa vd.,

1996; Spiteller, 2003).
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Karbohidratlara etkileri soyledir : Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehitler meydana gelir. Agiga ¢ikan okzoaldehitler
proteinlere baglanabilme 6zelliklerinden dolay1r antimitotik etki gostererek, kanser ve
yaslanmaya sebep olabilirler (Meram & Aktaran, 2002).

Oksidatif stresin varligi organizmada tiirlii metodlarla gosterilebilir. Protein
zararin1 gostermek icin protein karbonil (PC) gruplar 6l¢limii, lipitler lizerindeki zararin
gostergesi i¢in lipit peroksidasyonu iiriinli malondialdehit (MDA), DNA zararimi
gostermek icin 8-hidroksi-deoksiguanosin seviyeleri Olglimii kullanilmaktadir (Barry

Halliwell & Gutteridge, 1999; Nakazawa vd., 1996; Spiteller, 2003).

2.3.1. Antioksidan Savunma Sistemi

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini artiran tiirlere antioksidan maddeler denilmektedir
(Akkus, 1995b; Scandalios, 2002).

Serbest radikaller organizmada devamli bi¢imde olusmaktadir. Fakat bu
radikallerin organizmaya hasar vermesi giiglii bir savunma sisteminin varlig1 sayesinde
engellenmektedir. Bu nedenle serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirme hizinin
dengede tutulmasi fevkalede 6nemlidir. Denge bozuldugunda serbest radikallerin zararli
etkileri goriiliip viicudumuzdaki cesitli organ ve sistemler olumsuz etkilenmektedir
(Benzie, 2003; Barry Halliwell & Gutteridge, 1999; Yalcin, 1998).

Antioksidanlar, radikal olusumunu kisitlama, olusan radikalleri ortadan
kaybetme, baglatilan biyokimyasal tepkimelerin durdurulmasini saglama ve zarar

gormiis molekiilleri tamir etme ve temizleme gibi ¢esitli mekanizmalarla etkilerini
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gostermektedirler. Antioksidan sistem; enzimleri, metal iyonlarin1 baglayan proteinleri,

su ve/veya yagda ¢6ziinen radikal tutucularini icermektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Organizmada bulunan antioksidan elemanlar1 (Benzie, 2003; Barry Halliwell

& Gutteridge, 1999; Yalgin, 1998).

Enzimler Metal iyon Suda ¢oziinen  Yagda c¢oziinen
baglayan radikal radikal
proteinler tutucular: tutucular

Glutatyon peroksidaz Albumin C vitamini Bilirubin
(GSH-Px)

Glutatyon rediiktaz Ferritin Glutatyon E vitamini
(GSH-Red)

Glutatyon transferaz Haptoglobin Urik asit Flavonoidler
(GST)

Katalaz Seruloplazmin B-Karoten
Siiperoksit dismutaz Transferrin Ubikinol
(SOD)

Antioksidan molekiiller i¢ veya dis menseili yapilar olup, oksidan molekiillerin
neden oldugu zarari hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile ortadan kaldirirlar.
Enzimatik olmayan hiicre i¢i antioksidanlar arasinda; albiimin, a- tokoferol, B-karoten,
askorbat, transferrin, glutatyon (GSH), bilirubin, seruloplazmin, ubikinoller,
flavonoidler ve iirik asit gibi ¢esitli molekiiller sayilabilir. Ancak asil antioksidan
savunmay1 enzimatik yapida olan antioksidanlar arasinda yer alan siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz
(GSSG-R), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz yapar. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi
eser elementler ise bu enzimlerin islevleri i¢in gereklidir. Antioksidan yapilar, serbest
radikallerle reaksiyona girerek yeni bir radikal olusturup, dokulara zarar vermeyen,

reaktif olmayan 6zellik kazandirir (Burton, Joyce, & Ingold, 1983; B. Halliwell, 1995).
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Antioksidanlar  ayrica  primer, sekonder ve tersiyer olarak da
simiflandirilmaktadir. Yeni serbest radikal bigimlenmeyi engelleyen antioksidanlar
primer antioksidanlar olarak isimlendirilir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan
proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin ve haptoglobulin verilebilir. Bir
kismi ise metal iyonlari ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri ortadan kaldirarak
serbest radikallerin olusumunu engellemektedirler (B Halliwell & Gutteridge, 1990).

Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, p-karoten, trik asit ve albumin gibi
maddeler bu kategoride yer alirlar. Lipid peroksidasyon zincirini koparan bir
antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda mevcuttur. Askorbik asit suda erimekte olup
radikal toplayici olarak gorev almakta ve E vitamininin tesirini arttirmaktadir. Urik asit
ksantin oksidazi engelleyerek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (B. Halliwell,
1995; Barry Halliwell & Gutteridge, 1990).

Tersiyer antioksidanlar, Glikozilaz, endoniikleaz ve ekzoniikleaz gibi enzimler
bu grupta bulunur ve etkilerini radikallerin olusturdugu molekiiler hasar1 tamir ederek
gosterirler (Wang & Quinn, 1999).

Antioksidan etkenler, oksidan molekiillere karst etkilerini 4 yolla
gostermektedirler (Boyunaga & Celik, 1996).

1) Siiptriicii etki gostererek gosterirler: Olusturduklart etki ile yeni radikal
olusumunu onleyip; olusmus olan radikalleri daha az tahripkar hale getirirler. Bu gruba
ornek olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimler; ferritin,

seruloplazmin ve metallotionein gibi metal baglayici proteinler verilebilir.
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2) Giderici etki gostererek yaparlar: Oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak etkinliklerini engelleyen bilesiklerdir. B-karoten, vitamin C ve vitamin E bu
tiir etkiye ornektir.

3) Zincir kiric1 etki gostererek yaparlar: Ardarda devam eden tepkimeleri belli
yerlerinden kirarak, oksidan etkiyi keserler. Bunlara 6rnek olarak, E vitamini, bazi
mineraller, hemoglobin, iirik asit, bilirubin ve albiimin verilebilir.

4) Onarict etki gostererek Yyaparlar: Bu grupta DNA tamir enzimleri ve
metiyonin siilfoksit rediiktaz 6rnek verilebilir.

Stiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz (SOD), O»- radikalinin
H,0O,’ye dismutasyonunu tezlestiren bir metaloproteindir. Hiicredeki siiperoksit diizeyi
kontrol etmede 6nemli bir gorev alir. Hiicre igi serbest radikal iiretimine karsi ilk
enzimatik savunma sistemidir. O, basli basma toksik olmamasina karsin biyolojik
membran ve diger hiicre ogelerinden elektron kopararak serbest radikal zinciri
tepkimelerinin nedeni olabilir, bu nedenle O, ’nin kontrol altinda tutulmasi hiicre i¢in
sarttir. 2 molekiil Oy" ’ni 2 molekiil proton ile reaksiyona sokarak HyO; ’e doniistiiriir
(Barry Halliwell & Gutteridge, 1985).

Aktif bolgesinde Cu ve Zn*? igeren sliperoksit dismutazlar, tiim canli
hiicrelerinin sitozoliinde bulunur. Memeli hiicrelerindeki Cu, Zn i¢ceren SOD’larin (Cu-
Zn SOD) molekiil agirligi 32000 daltondur. ki protein alt birimi igerir. Herbir altbirim
aktif kisminda bir bakir ve bir ¢inko vardir. Bu enzimlerin aktivitesinden bakir,
dengesinden ise ¢inko sorumludur (Lai vd., 1994).

Aktif bolgesinde manganez iceren SOD’lar prokaryot ve Okaryotlarin
mitokondrisinde bulunur. Mn SOD, 6 nolu kromozomda yer alir. Mitokondriyal Mn

SOD olusumu sitozolik Cu-Zn SOD gibi siyanidle 6nlenmez (Freeman & Crapo, 1982).
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Mn SOD’lar bakterilerden yiiksek yapili organizmalara kadar pek ¢ok kaynaktan izole
edilmistir. Yiiksek yapili organizmalardan elde edilen tiim Mn SOD’lar dort pargalidir
ve alt birimde Mn*? iyonu vardir (Barry Halliwell & Gutteridge, 1985; Lai vd., 1994).

Aktif bolgesinde demir iceren SOD’lar prokaryotlarda mevcuttur. Fe SOD’lar
daha ¢ok prostatik grup olarak demire ihtiyaglanan bakterilerde vardir. Fe SOD’lar da
Mn SOD’lar gibi CN" ile 6nlenmektedir. Ayrica hiicre dist sivilarda ¢ok az miktarda
glikoprotein yapisinda EC-SOD bulundugu belirtilmistir. Bu nedenden dolayi hiicre disi
stvisinda bulunan O radikalinin eritrosit hiicre zarina niifuz ettiginde enzimatik olarak
dismutasyona ugradigi gosterilmistir (Lai vd., 1994).

Katalaz: Peroksizomlarda mevcuttur. Yiiksek dansitede olusan hidrojen
peroksidi oksijen ve suya pargalayan tepkimeye hiz verir (Fujita, 2002).

Cok yiiksek H,0; yikma giiciine sahip olmasina ragmen H,O;’e ilgisi diisiik olan
katalazin hizli ¢aligsabilmesi i¢in yiiksek H,O, miktarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bagka
bir sozle katalaz diisiik derisimli H,O; ile yavas ¢alismaktadir (B Halliwell vd., 1992).

Bununla birlikte fenol ve alkollerin de zararlarin1 gideren Katalaz; hidrojen
peroksitin fenton reaksiyonlari ile demir ve bakir iyonlar tarafindan reaktif hidroksil
radikaline degisimini engeller (Nordberg & Arnér, 2001).

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, hiicrede H,O,’nin arindirilmasindan sorumlu iki
enzimden birisi olup diger enzim ise katalazdir. Glutatyon-GPx sistemi H,O,’nin
H.O’ya indirgenmesini tezlestirirken organik hidroperoksitleri de bélmektedir (Basaga,
1990).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitleri
metabolize etmektedir. GSH-Px’in selenyuma bagimli ve selenyumdan bagimsiz iki

farkli ¢esidi vardir. Selenyuma bagimli olan formu sitozol ve mitokondride mevcuttur
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ve hem hidrojen peroksidin hem de LOOH’larin metabolizmasinda rol alirken,
selenyuma bagimli olmayan tiirii ise sadece LOOH’lar1 metabolize etmektedir. GSH
(Glutatyon), bu tepkimelerde hidrojen verici olarak gérev yapmakta, hidrojen peroksit
ve LOOH’lar indirgenirken, GSH oksitlenmis sekline (GSSG) doniismektedir.
NADPH’a bagimli glutatyon rediiktaz (GSH-R) ise oksitlenmis glutatyonu tekrar
GSH’a indirgemektedir (Barry Halliwell & Gutteridge, 1999; Nakazawa vd., 1996;
Yalgin, 1998).

Genel olarak GSH-Px in H,0;’e kars1 en belirgin antioksidan savunma sistemi
oldugu disiiniilmektedir. Dort pargali yapida olan enzim en fazla karaciger ve eritrositte
aktif olarak bulunmaktadir. Kalp, akciger ve beyinde orta, kasta ise diisiik etkinliktede
bulunur. %60-75’1 stoplazmada, %25-40’1 mitokondride mevcuttur.

GSH-Px, H,0,’yi mitokondride suya (H,0) gevirir (Fujita, 2002).

GST: Glutatyon-S-Trasferaz (GST) enzimi dimerik yapida olup sitozolde
bulunur ve ¢ok sayida izoenzimi vardir. Cesitli i¢ ve dis bilesiklerin GSH ile
birlestirilmesini tezlestiren GST’lerin yabanci maddelerin degisiklige ugramasinda etkin
gorev alir. Karaciger basta olmak tlizere bobrek, adrenal, akciger, eritrosit, plasenta,
testis, iskelet ve kalp kasinda bulunur (Sacks, 1994).

GST’lerin baz1 izoenzimleri GSH-Px aktivitesi belirtirler ve boylece
LOOH’larin metabolizmasimnida saglarlar (Barry Halliwell & Gutteridge, 1999;
Nakazawa vd., 1996; Yalgin, 1998).

GST enzimleri katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida Ozellige sahiptirler.
Hem biyoetkisizlestirme yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyict gorevleri vardir.
Katalitik olarak; yabancit maddeleri glutatyondaki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak

onlarin elektrofilik bolgelerini etkisizlestirirler ve {irliniin daha fazla suda ¢oziiniir hale
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gelmesine neden olurlar. Olusan bu glutatyon (GSH) konjugatlar1 boylece
organizmadan ¢ikarabilir. GSH’dan glutamat ve glisinin koparilmasindan sonra sisteinin
serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asitlere doniistiiriilir. Ksenobiyotiklerin
klasik atilim iiriinleri olan bu merkaptiirik asitler, yani N-asetil sisteinin S-alkile olmus
tiirevleri, daha sonra safra ile uzaklastirilir. Bu yol, GST larin kanserojen, mutajen ve
diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i biyoetkisizlestirmede gorevi oldugunu gosterir.
Metabolize edilmeyen yagda ve suda ¢oziilebilen pek ¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimlerin hiicre i¢inde smirli ¢oziiniirliige sahip molekiiller i¢in depo ve tasima
vazifesi istlendigini sergiler (Canuto, Muzio, Maggiora, Biocca, & Dianzani, 1993;
Thomas, Schladt, Knehr, & Oesch, 1989).

Glutatyon (GSH): Glutamat, sistein ve glisinden tiiretilen bir tripeptiddir. GSH
hiicre i¢inin en miithim antioksidan molekiiliidiir ve serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidan zarara kars1 korur. GSH-Px, GSH-R ve GST gibi
enzimlerin islevi igin gereklidir. Ayrica hiicrenin protein yapisindaki siilfhidril (- SH)
gruplarini indirgenmis halde tutarak pek ¢ok proteinin ve enzimin eylemsizlestirilmesini
engeller. GSH aminoasitlerin zardan tasinmasinda da gorev alir (Barry Halliwell &
Gutteridge, 1999; Nakazawa vd., 1996; Yal¢in, 1998).

GSH hidrojen peroksitin peroksizomlar disinda eylemsizlestirme i¢in 6zellikle
karaciger ve bobrekte ki en dnemli enzimdir. Karaciger GSH’1n en biiyiik kaynagidir,
ksenobiyotiklerin metabolizmasi karacigerde oldugu i¢in biiyiik Olciide karacigerde
harcanir ve diger dokularda da yer alir (Deneke & Fanburg, 1989).

Canlida terkiplenebilen ve ince bagirsaktan kismen emilebilen GSH i¢ ve dis bir
antioksidandir. Glutatyon, GSH-transferaz ve peroksidazlar i¢in bir substrat olup

ksenobiyotik ve reaktif oksijen tiirlerinin biyoetkisizlestirilmesine katilir. Ayrica,
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antioksidan etkili C ve E vitaminleri tizerinde orta diizeyde koruyucu etkiye sahiptir
(Fang vd., 2002; Parcell, 2002).

Tam kanda GSH olgerek oksidatif stresin bir belirtecini elde etmis oluruz
(Clahsen, Moison, Holtzer, & Berger, 1992). GSH toksik peroksit ve aldehitleri direkt
ortadan kaldirir ve serum antioksidanlarini dolayli olarak miidafaa eder. Rediikte GSH
Ol¢timii oksidatif stres listesinde yer alanlar1 en iyi bilmemize katkida bulunur (Samiec
vd., 1998).

GSH eksikligi hiicre 6liimiine sebeptir. Karaciger iki GSH havuzuna sahiptir.
Birincisinin yarilanma 6mrii 2 ila 4 saat ve sitozoliktir, ikincisinin yarilanma émrii 30
saattir ve mitokondriyaldir. Okaryotik hiicrelerde GSHnin %901 sitozolde, %10’u
mitokondride, birazi da endoplazmik retikulumda bulunur (Lu, 1999). GSH
oksidasyonu, apopitotik siirecin erken belirtisidir ve metabolik sinyal gibi davranabilir
(Esteve vd., 1999).

GSH, DNA sentezinde ve hasarli DNA parc¢alarinin onarilmasinda, metabolik
islevlerin yerine getirilmesinde, zehirli maddelerin etkisiz hale getirilmesinde ve serbest
radikallerin olas1 zararlarinin 6nlenmesinde vazife yapmaktadir (Chavan vd., 2005).

E vitamini (a-tokoferol ): E Vitamini bir peroksil radikal ariticisidir ve lipid
peroksidasyonunun  serbest radikal zincir reaksiyonu inhibitorlerinden en
onemlilerinden birisidir, bu ona biyolojik zarlarin korunmasinda 6nemli bir vazife
vermektedir (Burton, 1994). Yagda ¢oziinen bir vitamin olan o-tokoferol ya da E
vitamini membran lipid tabakalar1 arasinda oldukca etkin bir antioksidandir (B.
Halliwell, 1995). Vitamin E, lipid peroksidasyonunun erken déneminde serbest radikal
tiirlerini imha ederek ya da olusumlarina engel olarak oksidatif strese karsi ilk savunma

hattin1 olusturur (Jialal & Fuller, 1993; Valko vd., 2007). E Vitamini ve GSH-PX,
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endojen peroksitlerin neden oldugu zarardan hiicreyi korurken benzer ve tamamlayict
fizyolojik davranisa sahiptirler (Hamed & Nabeshima, 2005).

Vitamin E, radikallerin yok edilmesi, zincirin kirilmasi, baskilama, bozulan
yapilarin tamiri ve i¢ kaynakli savunma sistemlerinin kuvvetlendirilmesi gibi
mekanizmalarin tamamini kullanan ¢ok genis bir ¢esitlilikte antioksidan kapasiteye
sahip bir molekiildiir (Evelson, Ordénez, Llesuy, & Boveris, 1997; Gutteridge, 1995;
Valko vd., 2007; Van Der Meulen, McArdle, Jackson, & Faulkner, 1997; Yu, 1994).

C vitamini (Askorbik Asit) : C Vitamini peroksil radikallerini yakalama
yetisinden dolayr insan kan plazmasinda sulu ortamlarin en etkin antioksidanidir,
boylece lipid peroksidasyonunu onler (Frei, England, & Ames, 1989). Su bazh
ortamlarda genis antioksidan kapasitesiye sahip olan C vitamini, lipid ortamlarin giiglii
antioksidani olan vitamin E’ nin antioksidan etkisini artirarak viicut sivilariin primer
antioksidan savunmasinda vazife alir (Niki, Saito, Kawakami, & Kamiya, 1984).
Vitamin C’ nin singlet oksijen, siiperoksit, hidroksil, hidroperoksit, lipid peroksit ve
lipid alkoksil radikallerini ortamdan arindirarak antioksidan etkisini gosterdigi
bildirilmistir (Clemens, Ruess, Bursa, & Waller, 1987; Niki vd., 1984; Tanaka,
Hashimoto, Tokumaru, Iguchi, & Kojo, 1997). C vitamini, antioksidan roliiniin yani sira
Fe*®ii, lipid peroksidasyonunu arttiran Fe*?’ye doniismesinde vazife alarak oksidan bir

ozellik de sergilemektedir.
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3. YONTEM

Calismamizda agirhiklar1 200-250 gr arasinda degisen 33 adet erkek rat
kullanildi. Tiim islemler, 1986 Uluslararas1 Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel
Beyannamesi sartlarma uygun olarak, Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde, Etik Kurul onay1 (2011 Hadyek 027)
alinarak veteriner hekim kontroliinde gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilecek ratlar 5 gruba ayrildi. Grup-1’e Tamsulosin (giinde tek
doz Img/kg/giin olarak), grup-2’ye terazosin (giinde tek doz 5 mg/giin olarak ), grup-
3’e doksazosin ( giinde tek doz 25 mg/kg/giin olarak ), grup-4’e alfuzosin (giinde tek
doz 10 mg/giin ) bir ay boyunca oral yoldan verildi. Grup-5’e herhangi bir ilag
verilmedi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Bir ay sonunda biitiin ratlar
ketamin/ksilazin (50/10 mg/kg) anestezisi altinda kanlar1 akitilarak esanguinasyon
yontemi ile sakrifiye edildi. Ratlarin kalp doku ornekleri alinarak ¢alisma zamanina
kadar -80 derecede muhafaza edildi. Kalp dokusu homojenizasyonu sonucu elde edilen
homojenattan antioksidan parametreler malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), protein karbonil (PC) ve nitrik oksit (NO)

diizeyleri caligildi.

3.1. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Kalp Doku Orneklerinin Homojenize Edilmesi
Yaklasik 0,5 gr agirliginda tartilan kalp doku ornekleri 1/10 oraninda 50 mM
Tris-HCI (pH=7.4) tampon kullanilarak, buz i¢inde, soguk ortamda homojenize edildi

(Akkus, 1995a). Hazirlanan homojenatlarin bir kismindan protein karbonil (PC);
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malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri 6lgtimii yapildi. Homojenatlarin
bir kismu ise, sogutmali santrifiijde + 4 °C’de 3.500 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek
siipernatantlar elde edildi. Elde edilen siipernatantlardan glutatyon peroksidaz (GSH-
PX) ve doku protein diizeyi 6l¢tiimii yapildi.

Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini belirlemek i¢in bir kisim siipernatant,
kloroform/etanol karisimi ile 1/1 (v/v) oraninda karistirilip, 3500 rpm’de +4°C’de 40
dakika santrifiij edildi. Ustte olusan etanol fazi kullanilarak protein ve SOD enzim

aktivite 6l¢timii yapildi (Sun, Oberley, & Li, 1988).

3.1.1. Doku Protein Diizeyi Ol¢iimii

Protein diizeylerinin tayini Lowry yontemi ile yapildi (Lowry, Rosebroug, Farr,
& Randall, 1951). Bakir-protein kompleksi alkali ¢6zeltide olusarak fosfomolibdat-
fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Phenol reaktifi) rediikler ve koyu mavi bir renk
meydana getirir. Olusan rengin yogunlugu ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Folin reaktifi kullanilirken dikkat edilmesi gerekenler; bu reaktif sadece asit
ortamda dayaniklidir, fakat bahsedilen bu rediikleme ise pH 10’da olugmaktadir, bu
nedenle folin reaktifi hizli bir sekilde alkali bakir-protein ¢ozeltisine ilave edilmeli ve
karistirilmalidir. Bu sekilde kullanim ile Folin reaktifi par¢calanmadan 6nce rediiklenme
olay1 gerceklesir.
Kimyasallar:

Folin ciocalteu’s fenol reaktifi, Bovine serum albumin, NaOH, CuSO4,

Na2CO3



42

Olciim yontemi:

Konsantrasyonunu bildigimiz bovine serum albuminden hazirlanmis ¢ozeltiler
kullanilarak standart grafigi elde edildi. “Optik dansite (OD) mg/ml protein
konsantrasyonu” grafigi cizilerek protein degerleri bu grafikten elde edildi. Ornek
tiplerine 0,01 mL numune konuldu ve iizerlerine 0,49 mL distile su eklendi. 0,5 mL
distile su da kor tiipiine konuldu. Hazirladigimiz 6lgtim reaktifi 2,5 mL olarak deney
tiiplerine dagitildi. Alt iist edilerek karistirilan tiipler 10 dakika inkiibasyona alindiktan
sonra deney tiiplerine 0,25 mL hazirlanan Folin ciocalteu’s fenol reaktifi ekleyip tekrar
30 dakika oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Siiresi dolan standart ve numuneler kore
kars1 700 nm’de okundu.

Hesaplama:

Protein (mg/ml) = grafikten okunan deger x faktor

F (faktor) = standart hacmi (0,5 ml)/ numune hacmi (0,010 ml) = 50
Not: Kullanilan numune miktarina gore faktor degisir. Numunenin miktar1 degisirse,

distile su hacmi ile ters orantili olarak tiipe ilave edilir.

3.1.2. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Olciilmesi

Sun ve arkadaslarinin yontemi ile Durak ve arkadaslarinin yapmis oldugu
modifikasyona gore siliperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi diizeyi Olgiildii (Durak,
Yurtarslan, Canbolat, & Akyol, 1993; Sun vd., 1988). Bu yontemde, ksantin/ksantin
oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksitin, nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi
esasina dayanarak SOD aktivitesi tespit edilir. Ortaya c¢ikan siiperoksit radikalleri
NBT’yi indirgeyerek renkli formazon olusturur. Meydana gelen kompleks 560 nm’de

maksimum absorbans verir. Eger ortamda enzim yoksa bu indirgenme meydana gelip
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mavi-mor renk olusturur. Ortamda SOD varsa NBT indirgenmesi gergeklesmeyip mavi-
mor renk agiga ¢cikmamakta ve enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak agik renk
olusmaktadir.

Enzimin % inhibisyonu = (Abskor — Absnum) / Abskor x 100

Bir SOD iinitesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir.
Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

Kimyasallar:

400 mmol/L Na,COsg, I g/L bovine serum albumin, 2 M (NH;)2SQO4, 0,8 mmol/L
CuCly, 150 pmol/L NBT, 0,3 mmol/L xanthine, 0,6 mmol/L EDTA (2 Na tuzu),
xanthine oxidase (XO)

Ol¢iim yontemi:

Deney tiiplerine kimyasallar kullanilarak hazirlanan 6l¢lim reaktifinden 2,85 mL
konuldu. Uzerlerine 0,1 mL numunelerin ekstraklarindan eklendi. Kér tiipiine ekstrak
yerine 0,1 mL distile su konuldu. Sonra tiim karigimlarin iizerine 0,05 mL ksantin
oksidaz ilave edilip, hizl bir sekilde alt iist edilerek karistirildi ve oda 1sisinda 20 dakika
inkiibasyona alindi. Inkiibasyon siiresi dolan tiiplere bekletilmeden stop soliisyonu
olarak 0,1 mL bakir kloriir eklendi ve numuneler kére kars1 560 nm’de okundu.
Hesaplama:

% Inhibisyon = [(Absorbans kor {K} - Absorbans Ornek{O})] /K x 100

% 50’1ik inhibisyona 1 U denildigi i¢in

Aktivite (U/ml) = [(% inhibisyon/50) x (1 /0,1)] ml.

U/ml = [(K-O) /K ] x 20 x 5 (sulandirma faktorii)

Spesifik aktivite (U/ mg protein) = [U/mL / mg/ml protein]
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3.1.3. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesinin Ol¢iimii

Paglia ve arkadaslarinin yontemine gore glutatyon peroksidaz aktivitesi ol¢iildi
(Paglia & Valentine, 1967). Hidrojen peroksit bulunan ortamda GSH-Px rediikte
glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini katalizler. GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir.
NADPH’1in NADP’ye yiikseltgenmesi sirasinda absorbans seviyesindeki azalmanin, 340
nm’de okunmasiyla GSH-Px aktivitesi belirlenir.

Enzim Unitesi:

NADPH’ 1n birim zamanda okside olan mikromol miktaridir.
Kimyasallar:

50 mM H,0,, fosfat tamponu (pH = 7,50 mM), GSH-Rediiktaz, 3,2 M
(NH4)2S04, 150 mM rediikte GSH, 8 mM NADPH, 1 M NaNj3 (Sodyum azid)

Olgiim yontemi:

Hazirlanan deney tiiplerine; 2,650 mL EDTA’1 fosfat tamponu,

0,1 mL rediikte GSH,

0,1 mL NADPH,

0,01 mL GSH-Rediiktaz,

0,01 mL NaNs,

0,02 mL numune

Karigimlar1 hazirlanarak 30 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra deney
tiiplerine 0,1 mL hidrojen peroksit ilave edilip, 5 dakika boyunca dalga boyu 340 nm’ye
ayarlanmis spektrofotometrede, numunelerin absorbans degerleri kaydedildi. Aktivite
azaliginin lineer oldugu absorbans araligi’nmin 1 dakikalik siiresi esas alinarak

hesaplamada kullanildi.
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Hesaplama:
IU/L = [(AA1)/6,22 x 10°] x (1/0,02)

Spesifik aktivite IU/mg protein = (IU/L) / (1000xW)

3.1.4. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Ol¢iimii

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun son iirliniidiir ve 90 °C’de
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli kromojen olusturur.
Olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’de spektrofotometrik olarak Ol¢limiine gore
MDA diizeyinin tayini yapildi (Esterbauer & Cheeseman, 1990).

Kimyasallar:

% 0,675°1ik Tiyobarbitiirik asit (TBA), %10’luk Trisiklik asetik asit (TCA), Stok
standart soliisyonu (1,1,3,3 tetra metoksipropan)
Olciim Yontemi:

Kapakli cam deney tiiplerine 2,5 ml %10°luk TCA konulduktan sonra {izerlerine
0,5 ml numune ilave edilerek vorteksle karistirildi. Elde edilen karisimlarin agizlar
kapatilarak 90 °C’de 15 dakika inkiibasyonda birakildiktan sonra soguk su altinda
sogutularak 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Sonra elde edilen siipernatantlardan
2 ml ayr tiiplere alinarak tizerlerine % 0,675’lik TBA eklendi ve tekrar 90 °C’de 15
dakika inkiibasyona birakildilar. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra tekrar soguk su
altinda sogutulan numuneler, 532 nm’de kore karsi okutuldu. Kor tlipline numune
yerine 0,5 ml distile su konularak ayni islemler yapildi.

Hesaplama:

MDA (nmol/ g.yas doku) = (Ornek OD/Standart OD) x Standart Konsantrasyonu
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3.1.5. Doku Protein Karbonil ( PC) Diizeylerinin Ol¢iimii

Protein karbonil gruplarinin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu 2,4-
dinitrofenilhidrazon olusmasi prensibine dayanarak, protein karbonil grubu diizeyleri
spektrofotometrik olarak (370 nm) 6lgiildi (Levine vd., 1990).

Kimyasallar:

%20 TCA, 10mM 2,4 DNPH (2M HCI’de hazirland1), 2M HCI Etanol/Etil asetat
(1/1), 100 mM NaOH
Olciim Yéontemi:

0,5 mL numune, 1,5 mL’lik eppendorf tiiplerine konularak iizerine 0,5 mL
%20’lik TCA eklendi ve vorteksle karistirildi. Mevcut karistm 11000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Santrifiij edildikten sonra olusan siipernatantlar dikkatlice dokiilerek
pelletleri  birakildi.  Birakilan pelletlerin  her birinin  iizerine 10mM 24
dinitrofenilhidrazin (2M HCI’de hazirlandi) ilave edildi ve oda 1s1sinda 1 saat bekletildi.
Bu siire icerisinde reaksiyon gerceklesmesi icin, her 10-15 dk’da bir numuneler
vorteksle karistirildi. 1 saat dolduktan sonra numunelerin iizerine 0,5 mL %20’lik TCA
eklendi ve vorteksle karistirildi. Sonra 11000 rpm’de 3 dk santrifiij edildi. Elde edilen
stipernatantlar pelletlerinden dikkatli bir sekilde ayrildi. Kalan pelletlerin iizerine 1 mL
etanol-etil asetat eklenip vorteks ile karigtirildi ve 10 dk. Beklendikten sonra 11000 rpm
3 dk santrifiij edildi. Etanol-etil asetat basamagi numunelere 3 kere tekrar edildi. Bu
basamak sonrasi elde edilen siipernatant pelletinden ayrildi ve tizerine 0,9 mL 100 mM
NaOH ilave edilip 15 dk 37 °C’de calkalayicida ¢ozdiiriildii. Sonra, ¢oziinmeyenleri
¢oktiirmek i¢in 11000 rpm’de 5 dk santriflij edip, 370 nm’de numuneler kore karsi

okundu.
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Hesaplama:

Protein karbonil diizeyleri nmol/ml olarak hesaplandi. Hesaplamalar sirasinda
2,4-dinitrofenilhidrazin i¢in 370 nm’de molar absorbsiyon katsayisi s = 22000 M-1 cm-
1 alindi. Doku 6rnekleri i¢in bu sonuglar Lowry metoduyla 6lgiilen protein miktarlari
kullanilarak nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Karbonil (M)=[(AbsN- AbsC)/22000 M-1 cm-1]x(16x106)
Protein karbonil (nmol/mg protein)=Karbonil (nmol/ml)/Protein (mg/ml) (Doku

orneklerinin hesabi igin)

3.1.6. Doku Nitrik Oksit (NO) Diizeylerinin Ol¢iimii

Nitrik oksit, tretildigi ortamda ¢ok kisa bir silirede okside olarak Once nitrite
(NO3) daha sonrada nitrata (NO3") doniistiigii i¢in endojen olarak, viicutta iiretilen nitrik
oksitin doku ve viicut sivilarindaki miktari, pek ¢ok ¢alismada nitrit ve nitrat olarak
belirtilmistir (Mueller vd., 1994). Proteinden zengin homojenat, serum ve plazma gibi
stvilarda  Griess reaksiyonu ile Ol¢limlerde muhtemel nonspesifik reaksiyonlar
engelleyebilmek i¢in numuneleri once deproteinize edip daha sonra nitrit ve nitrat
diizeyleri ¢alisildi (Malinski, Bailey, Zhang, & Chopp, 1993).

Deproteinizasyondan sonra nitrit ve nitrat miktarlar1 Griess reaksiyonu ile
belirlendi (Cortas & Wakid, 1990). Total nitrit (nitrit+nitrat) diizeyi modifiye
kadmiyum rediiksiyon metodu ile belirlendi. Bakir (Cu) kapli kadmiyum grantilleri pH
9,7 glisin tamponunda deproteinize numune siipernatant1 ile 90 dakikalik inkiibasyona
birakilarak nitratin rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit diizeyi; siilfanilamid ve buna
bagli N-naftiletilen diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu olusan pembe bir

rengin spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda okunmasi ile tayin edildi.
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Nitrit Standartlarimin Hazirlanmasi:

0,1 mol/L NaNO; (sodyum nitrit) stok soliisyon olup oda 1sisinda 9 ay siireyle stabildir.
Standart soliisyonundan degisik oranlarda diliisyon yapilarak, standart egri ¢izildi.
Kimyasallar:

Calisma reaktifi: Siilfanilamid, 5 mmol/L CuSOy, pH 9,7 Glisin-NaOH tamponu,
Kadmiyum graniilleri (Cd), N-naftiletilen diamine (NNDA), 0,1 mol/L H,SO, standart
soliisyonu (0,1 mol/L NaNO,, 10 mmol/L Na,;B407 i¢inde ¢oziiliir).

Kadmiyumlarin Aktiflestirilmesi:

Kadmiyumlar, 20 mililitrelik plastik tiiplere (agz1 kapatilan) 2,5-3 gr olarak
dagitildi. Kadmiyum graniilleri 3 kez deiyonize su ile yikandi. CuS0, soliisyonu i¢inde
1-2 dakika bekletildikten sonra soliisyon tekrar siiziilerek dokiildii. 3 kez glisin tamponu
ile yikandi. Aktiflestirilen graniiller 10 dk i¢inde kullanildi. Graniiller kullanildiktan
sonra hemen distile su ile yikandi ve siilfirik asit (H,SO,) soliisyonu i¢inde saklandi.
Olciim Yontemi:

Deproteinizasyon isleminin yapilmasi: 250 uL numune + 1 mL ZnS04 (75
mmol/L) karisimi vortekslendi. Uzerine 1,250 mL NaOH (55 mmol/L) ilave edilip
tekrar vortekslenir ve 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant
numune olarak kullanildi.

Glisin tamponu ile yikanmig aktif graniil tiiplerinin {izerine 1 mL glisin tamponu
eklendi. Uzerine 1 mL deproteinize numune kondu ve 2 mL distile su eklendi. Oda
1s1sinda 90 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda ayr1 bir tiipe, 2 mL alinip
tizerine 2,5 ml distile su ve 1 mL stilfanilamid, 1 mL NNDA ilave edilerek tekrar 1 saat

inkiibasyona birakildi. Ikinci inkiibasyon siiresi dolduktan sonra 545 nm’de kére karsi
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okundu. Elde edilen veriler NO metabolitlerinin toplam konsantrasyonunu

gostermektedir ve pmol/L ile pmol/g yas doku olarak sonuglar kaydedildi.
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4. BULGULAR VE YORUMLAR

Calisma gruplarmin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayic1 analizler yapilmistir. Calismada kullanilan siirekli degiskenlerin gruplara
iliskin dagilim sayilar1 yeterli olmadigindan 5 grup (kontrol, terazosin, doxazosin,
alfuzosin, tamsulosin) karsilastirmasi i¢in parametrik olmayan test olan Kruskal Wallis
tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Kruskal Wallis testinde, istatistiksel anlamlilik
oldugu  durumlarda farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi  Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney-U testi ile incelendi. Bulgular ortalama + standart sapma
(Ort£SS) olarak verildi. Istatistiksel analizlerde anlamlilk st olarak p<0.05,
Bonferroni diizeltmesi yapilan degerlendirmelerde (NO) ise p< 0.005 (0.05/10) degeri
anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

Calismamizda agirhiklart 200-250 gr arasinda degisen 33 adet erkek rat
kullanildi. Calismaya dahil edilecek ratlar 5 gruba ayrildi. Grup-1’e Tamsulosin (giinde
tek doz 1mg/kg/giin olarak), grup-2’ye terazosin (giinde tek doz 5 mg/giin olarak ),
grup-3’e doksazosin ( giinde tek doz 25 mg/kg/giin olarak ), grup-4’e alfuzosin (giinde
tek doz 10 mg/giin ) bir ay boyunca oral yoldan verildi. Grup-5’e herhangi bir ilag
verilmedi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Kontrol ve diger gruplarin frekans
dagilimi Tablo 4.1.°de, gruplarin nicel degiskenler yoniinden karsilastirilmasit Tablo

4.2.°de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Gruplarin Frekans Dagilimlari

o1

Gruplar Frekans Yiizde
Kontrol 6 18,2
Terazosin 7 21,2
Doxazosin 7 21,2
Alfuzosin 6 18,2
Tamsulosin 7 21,2
Total 33 100,0

Kontrol grubunda NO (Nitrik Oksit) seviyesi Terazosin, Doxazosin, Alfuzosin

ve Tamsulosin grubuna gore diistik (0,810+0,13) bulundu ( Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Gruplarin nicel degiskenler yoniinden karsilagtirilmasi

Grup SOD MDA GSH-Px PC NO

Kontrol (n=6) 0,097 +£0,02 68,09+2585 5,06+1,94 1,270+0,70 0,810+0,13?

Terazosin (n=7) 0,096 +0,02 72,85+3235 4,05+1,38 2,010+1,49 0,880=0,15°

Doxazosin (n=7) 0,080+0,01 47,04+32,02 4,48+1,19 2,380+2,07 0,910+0,18

Alfuzosin (n=6) 0,098+0,01 88,84+3995 490+1,61 1,250+0,29 1,230+0,27

Tamsulosin (n=7) 0,098+0,01 89,73+23,10 459+105 1430+0,93 1,350+ 0,26
p 0,057 0,136 0,667 0,748 0,001

& Tamsulosin ile arasinda anlamli fark bulundu (p=0.004).

®: Tamsulosin ile arasinda anlamli fark bulundu (p=0.032).

Malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz

(GSH-Px), protein karbonil (PC) degerleri agisindan kontrol grubu ile Terazosin,
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Doxazosin, Alfuzosin, Tamsulosin grubu arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Bkz
Tablo 4.2.). Ayrica gruplarin kendi aralarindaki karsilastirmalarda da istatiksel agidan
anlamli bir fark yoktu (Bkz Tablo 4.2.).

Tamsulosin grubu ile kontrol grubu arasinda NO (Nitrik Oksit) seviyesi
bakimindan anlamli fark bulundu (p=0.004).

Ayrica Tamsulosin grubu ile Terazosin grubu arasinda NO (Nitrik Oksit)

seviyesi bakimmdan anlamli fark bulundu (p=0.032).
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5. SONUC ve ONERILER

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatin stromal ve epiteliyal unsurlarinda
olan ve ilerleyen dizinin adidir. BPH’ya bagli Alt Uriner Sistem Semptomlar1 (AUSS)
nedeniyle tedavi almak isteyen erkek sayisi’nin 2020 yilinda 10.3 milyon civarinda
olacagi tahmin edilmistir (Kadiiska vd., 2005).

Alfa 1 adrenerjik reseptorler alt iiriner sistem, kalp, karaciger, damarla ilgili ve
gozle ilgili diiz kaslarda yerlesiktir (Bendel & Phillips, 2006). Alfa 1 adrenerjik reseptor
blokerleri sempatik otonom sinir sistemini yarismali olarak onlerler. Sonugta periferal
kan damarlarindaki diiz kaslarda, mesane boynu ve prostat liretrasinda gevsemeye
neden olurlar. Damarsal etkileri kan basincini diisiirmek yoniinde iken, alt {iriner sistem
etkisi idrar ¢ikigini iyilestirmek ve benign prostat hiperplazisi (BPH) belirtilerini aza
indirmek seklindedir (Lin, Yang, Chen, & Chang, 2005). ABD’ de, BPH tedavisi i¢in
ilk onaylanan alfa adrenerjik blokerler terazosin ve doksazosindir. Baglanma ve
molekiiler kopyalama yontemleriyle tanimlanan en az ii¢ insan alfa 1 adrenerjik reseptor
alt grubu vardir. Bunlar alfa 1A, alfa 1B ve alfa 1D’ dir. Bu reseptorlerin dagilimi insan
organlarina gore degisim gosterir (Lin vd., 2005; D. A. Schwinn & Afshari, 2006).

BPH tedavisinde hastalarin oncelikli olarak beklentisi ila¢ tedavisidir. Bunun
nedeni etkili alternatiflerin varliginin bilinmesi ve ameliyatin kagirma (inkontinans),
ereksiyon ve ejakiilasyon bozuklugu gibi ardil sorunlardir. Prostatik stromadaki diiz
adalelerin gevsetilmesine yonelik olarak alfa reseptor blokerler tercihtir.

Uluslararas:t yayinlarda sadece birka¢ c¢alismada 4 alfa reseptor blokerinin
etkinliginin incelendigi goriilmiistiir. Diyabeti olan ve olmayan BPH hastalarinda dort

alfa blokerin (doksazosin, alfuzosin, tamsulosin, terazosin) etkinligi incelenmistir. Tiim
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hastalarda alfa blokerlerin hepsi bulgular, maksimum idrar akim hizi, idrar yapma
sonrasi artik idrar miktar1 ve rahatsizlik skoru iizerinde baslangic degerlerine gore ayni
diizeyde toparlanma sagladig: tespit edilmistir (Bozlu vd., 2004).

Tamsulosin, tek endikasyonu BPH olarak onaylanan ilk alfa 1A alt grup segici
adrenerjik blokerdir. Gilintimiizde bu belirti ile, ¢ok sik olarak kullanilmaktadir (Chang
& Campbell, 2005; Péarssinen vd., 2006; Claus G Roehrborn & Schwinn, 2004).
Tamsulosin gibi tiroselektif olarak adlandirilan ilaglar idrar ¢ikisini arttirirken, postural
hipotansiyon gibi damarsal yan etkileri daha az olan ilaglardir. Insan prostatindaki alfa 1
reseptorlerin yaklasik olarak %70’ alfa 1A alt grubudur (Lawrentschuk & Bylsma,
2006). Hayvan g¢alismalar1 ve hiicre dis1 verilere gére tamsulosinin alfa 1A ilgisi, alfa
1B ye gore 24 kat daha fazladir (Chang & Campbell, 2005). Bundan dolay:1 tamsulosin
daha iiroselektif ve alfa 1A alt grup secici olmayan doksazosin ve terazosine gore daha
az kalpdamar yan etkilere sahiptir.

Alfa blokerin bir tanesinin basarisiz olmasi digerlerinin denenmesine engel
degildir. Bu konuda iki adet deney yapilmustir. ilk deneyde 25 hastaya doksazosin ve 25
hastaya ise alfuzosin verilmig, her iki ilacin da benzer etkinlige sahip oldugu
gozlemlenmistir. Bu ilaclarin basarisiz oldugu kisilere diger ilag¢ verilmis olup sonucta
ilk ilacin da basarisiz oldugu kitlelerde ilag degisimi sonrasinda da bulgular ve
maksimum idrar akimi {izerinde anlamli bir diizelme saglamamistir (Samli & Dincel,
2004). Diger bir deneyde ise AUSS olan 40 erkek hastaya terazosin ve alfuzosinin
ardisik olarak verilerek iki ayr1 alfa blokerin ayn1 hasta grubundaki etkinligi
arastirilmistir. Genel degerlendirme sonrasi ilk olarak terazosin 5 mg (doz titrasyonu ile
beraber) verilen hastalar 3. ayda ilk kontrolleri yapildiktan sonra 1 ay ilagsiz

birakilmiglar ve takiben 3 ay siireyle Alfuzosin 10 mg verilmistir. Bu ¢alismada da her
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iki ilag benzer etkinlige sahip bulunmustur ve bir alfa bloker ile istenen etki elde
edilemediginde diger bir alfa bloker daha fazla fayda saglamamaktadir sonucuna
vartlmistir (Senkul vd., 2008).

Alfuzosin SR (sustained release) 10 mg/giin ile 196 hastada 12 haftalik bir
calismada hastalarin yarisinda yiiksek tansiyon ve koroner kalp hastaligi gibi kalp
damar hastaliklarinin birlikte bulundugu ¢alisma grubunda; kulak ¢inlamasi, postural
hipotansiyon, bas agris1 gibi damar genislemesi ile ilgili olaylarin goriilme sikligi
yalanct ilagtan farkli bulunmamis, supin pozisyondaki kan basinct degisikligi 5
mmHg'dan az oldugu i¢in normal ve diisiik tansiyonlu hastalarda doz ayarlamasi
yapilmadan kullanilabilecegi belirtilmistir (Buzelin, Hebert, & Blondin, 1993).

O halde alfa blokerleri arasinda ki farkliliklar kalp damar sistem, santral sinir
sistemi ve ejakulasyon iizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Ortostatik
hipotansiyon goriilme oran1 alfuzosin, tamsulosin ve plasebo kullaniminda %1 civarinda
iken terazosin ve standart doksazosin kullaniminda %?2-8 civarindadir (Christopher R
Chapple, 2005). Bu verilere gore standart doksazosin ve terazosinin kalp damar ve
santral sinir sistemine olan yan etkileri digerlerinden daha barizdir.

Antihypertensive  Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
TrialALLHAT) c¢alismasinda, doksazosin kolunda kombine kardiyovaskiiler olay
(kardiyovaskiiler 6liim, non-fatal MI, kalp yetersizligi) riskinin klortalidona gore %25
fazla oldugu belirtilmistir (The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT
Collaborative Research Group, 2000). Bu sebeple alfablokerler koroner arter hastaligi
ve kalp yetersizliginde miimkiin oldugunca tek basina kullanilmamas1 6nerilir. Kombine
tedavilerinde kullanilmamasi1 yoniinde ¢alismaya rastlanmamistir. Alfa blokerler,

diyabetik hastalarda metabolik faktorler iizerine etkisiz veya olumlu etkileri dolayisi ile
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kalpdamar olumsuz deneyimlere ragmen kan basinci diizenlenmesi sorunu olan
diyabetik hastalarda ilk tercihler arasinda yer almamalar1 kaydiyla kullanilabilirler
(Johnstone & Nesto, 2005).

Serbest radikaller son yoriingesinde ciftlenmemis elektron igeren yapilardir.
Viicutta normalde aerobik metabolizma sirasinda siiperoksit anyonu ve hidroksil
radikali gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Bu serbest oksijen radikallerinin doymamais
yag asitlerinde lipid peroksidasyonuna yol agarak hiicresel zarar meydana getirmeleri zit
antioksidan sistemler ile engellenir. En iyi bilinen antioksidanlar C ve E vitminleri,
glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi enzimlerdir.

Oksidatif dengenin bozulmasina yol agan serbest radikalllerin ortamda
artmasinin canli molekiiller iizerinde olumsuz etkileri vardir. Serbest radikaller,
aminoasitleri oksidasyona ugratarak veya aminoasitler arasindaki baglar1 etkileyerek
protein yapilarin parcalanmasina, aminoasitlerin ¢apraz baglar kurmasina neden
olabilmektedir. Ayn1 zamanda hiicre zar1 yapisinda bulunan ve serbest radikallere karsi
hassas olan doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratarak membranda bulunan
fosfolipitlerin yapisint bozmaktadirlar. Dolayisiyla hiicre zariin gecirgenligini bozarak
hiicre i¢i dengenin degismesine neden olmakta ve hiicre 6liimiine kadar varan zararli
etkiler gdstermektedirler. Serbest radikallerin olusturdugu zararl etkiler hiicre ve doku
zararina neden olmaktadir. Olusan bu zararl etkiler viicudun normal metabolizmasini
bozmakta ve ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Oksidatif stres
ile ilisigi bildirilen pek ¢ok hastalik bildirilmistir. Alzheimer, parkinson, amiotrofik
lateral skleroz, multiple skleroz, okiiler hemoraji, iskemi/reperfiizyon sendromlari,
inme, kistik fibrozis, anfizem, diabetes mellitus, kanser gibi bir¢ok hastalik bunlardan

bir kismidir (Akbas, 2009).
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Serbest radikaller; aktive olmus fagositler, antineoplastik ajanlar, radyasyon,
alisgkanlik yapan maddeler, c¢evresel unsurlar ve stres, kiiglik molekiillerin
otooksidasyonu, enzimler ve proteinler, mitokondrial elektron transport sistemleri,
peroksizomlar, plazma membrani ve oksidatif stres yapici durumlardan kaynaklanabilir
(Akkus, 1995b).

Yangili(Enflamatuar) hastaliklarda, lokal inflamasyonda, normal yara
tyilesmesinde, iskemi ve reperflizyonda, iyonizan radyasyon ve herbisit etkileriyle
zehirlilik derecesinde serbest radikaller olusmaktadir (Defraigne vd., 1993).

Biyolojik sistemlerde ©Onemli serbest radikallerin cogu oksijene dayanir.
Hiicreler hasta veya yash oldugu zaman daha ¢ok miktarda serbest radikal iiretir
(McCord, 1993).

Serbest radikaller hiicrelerin protein, DNA, karbonhidrat, lipidler, enzimler ve
diger molekiil gruplar ile reaksiyona girerler ve onlarin metabolizmalarini etkilerler
(Ferrari vd., 1985). Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin olusturdugu yikimi
onlemek i¢in viicut antioksidanlar olarak bilinen bir¢ok savunma sistemi gelistirmistir.
Bunlar antioksidanlar olarak bilinirler.  Antioksidanlar peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal (i¢sel kaynakli) ve dis kaynakli
olmak tizere iki gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin olusumunu Onleyenler ve
mevcut olani etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler (Burton vd., 1985).
Ayrica enzim ve enzim olmayanlar seklinde de smiflandirbiliriz. Enzimatik
antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz gibi
enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar ise tokoferol, karoten, askorbik asit, iirat, sistein,

seruloplasmin, transferrin ve aloumindir (Liebler, 1993).
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Antioksidanlar etki mekanizmalarini serbest radikalleri tutarak veya daha zayif
yeni bir molekiile doniistiirerek, serbest radikalle etkilesip aktivitelerini azaltarak,
serbest radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak ya da onarici etkiyle
gosterirler (Burton vd., 1985).

Hastaliklarin gelisimi ile oksidanlar arasindaki iliski, oksidan ve antioksidan
arasindaki dengeye baghdir. Bu dengede oksidanlar tarafina bir artis oksidatif strese yol
acar ve patofizyolojik olaylarla sonuglanan oksidatif yitkimin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Yasa bagl olarak artan oksidatif yikim ve buna bagli dejeneratif degisiklikler
olusmasi kanser olusumu ile sonuglanabilmektedir (Ripple, Henry, Rago, & Wilding,
1997).

Hidroksil radikalleri, peroksitler ve siiperoksitler, reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olup, i¢ kaynakli olarak (mitokondri, metabolik {iretim vs) {iretilereck veya dis
kaynaklardan desteklenerek bazi biyolojik olaylarin diizenlenmesinde rol almaktadir.
ROT’un normalin disinda artisinda, doku hasari, enfeksiyon, yaslanma, mitokondriyal
DNA hasar1 ve hiicresel proliferasyona bagli patolojik durumlarin olusumuna sebebiyet
vermektedir. Bu olay neoplastik degisimin olusumuna ve anormal hiicresel biiylimeye
zemin olusturmaktadir (Calle, Rodriguez, Walker-Thurmond, & Thun, 2003).

Ne kadarda olsa serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden
notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest
radikallerin fazla tiretimi doku zararina ve hiicre 6liimlerine zemin olisturur(Mercan,
2004; Pleban, Munyani, & Beachum, 1982).

Serbest radikaller, hiicrelerde ic¢sel (endojen) ve digsal (ekzojen) kaynakli
etmenlere bagl olarak olusurlar. Mitokondriyal elektron transport zinciri, mikrozomal

elektron transport zinciri, oksidan enzimler, fagositik hiicreler, otooksidasyon tepkileri
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(Fe'", epinefrin) icsel serbest radikal kaynaklari olup; Iyonlastirici radyasyon ve
ultraviyole 1s1k, sigara dumani, parasetamol gibi ilag zehirlenmeleri, bleomisin,
oksorubisin gibi antineoplastik ajanlar, parakuat, alloksan gibi redoks potansiyeli olan
kimyasal maddeler dissal serbest radikal kaynaklarina 6rnek olarak verilebilir.

Oksidanlarin sebep oldugu hasarlarin mekanizmasi olduk¢a karmasiktir. Hedef
molekiillerden elektron alma yetenekleri nedeniyle oksidanlar, molekiiliin yapisini
ve/veya islevini degistirebilir. Bu sekilde oksidanlar hiicre membranini, genetik
materyali (DNA, RNA gibi) ve degisik enzimatik olaylar1 etkileyerek hiicre hasarina
neden olabilirler. Oksidanlar ayni zamanda bag dokusu Ogeleri, proteazlara karsi
koruyucu doku ogeleri olan antiproteazlar ve hiicreler arasi haberlesme ajanlari gibi
ekstraselliiler bolgeyi de etkileyebilirler (Aydin, Sayal, & Isimer, 2001).

Viicutta oksidanlarin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi sonucu, oksidanlar
normal biyolojik biiyiikk molekiillerle kolaylikla etkilesebilecektir. Bu etkilesim kritik
molekiillerde ve yeterli seviyede meydana geldiginde doku bozulmasi olusturabilecektir
(Aydmn vd., 2001).

Canli organizmada normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya
cikan serbest radikaller ve bunlara karsi koruyucu sistem olan antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller tarafina kaymasi oksidatif stres olarak
adlandirilmigtir (Eken vd., 2005).

Normal fizyolojik kosullarda serbest radikal {irlinleri ve peroksitler etkili
antioksidan sistemler tarafindan dengelenir. Bu antioksidan molekiiller serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesinde ve dolayisiyla oksidatif zedelenmenin o6nlenmesinde
oldukca 6nem teskil eder (Buga, Gold, Wood, Chaudhuri, & Ignarro, 1989; Farber,

Kanganis, Liebes, & Silber, 1989).
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Oksidatif kapasitenin belirtilmesinde MDA, hidrojen peroksit, siiperoksit
radikali, nitrik oksit radikali gibi iirtinler kullanilirken, antioksidan kapasite igin
antioksidan enzimler (SOD, GPX, katalaz), vitamin E, vitamin C, transferrin,
seruloplazmin gibi maddeler kullanilir.

Kalp-damar sistemi, hayatin devamliligi i¢in gerekli gida maddelerinin ve
oksijen’in dokulara tasinmasi ve metabolizma sonucu olusan artik maddelerin
dokulardan uzaklastirilmasi yoluyla homeostazisin saglanmasinda biiyiik bir 6neme
sahiptir. Bu sistemin ¢alismasinda bir¢ok hormon ve araci molekiil rol oynamaktadir.
Takriben yirmi yildan beri bu aract molekiillerin en énemlilerinden birinin nitrik oksit
(NO) oldugu bilinmektedir (SoRelle, 1998).

Nitrik oksitin kalp {izerine etkileri, kalbin kasilim giiclinii azaltici ve sol
ventrikiiler diastolik hacmi artiric1 yondedir. Yapilan ¢alismalar nitrik oksit miktarinin
kalbin kasilma giicii tizerine etkili bir etken oldugunu gostermistir. Kalpte, kalp kasi
kasilimin1 baskilamak {izere her {i¢ nitrik oksit sentaz tarafindan da nitrik oksit
uretilmektedir. Kulakc¢ikta, koroner arterlerde ve iletim dokusunda nitrerjik ve
adrenerjik sinir sonlanmalarindan salinan nNOS (Noronal nitrik oksit sentaz) tarafindan
tiretilen nitrik oksit, sempatik sinir uyarimi sirasinda salinan noradrenalin yogunlugunu
azaltma yetenegine sahiptir. Lipopolisakkarit (LPS) veya farkli sitokinlerin uyarimi
sonucunda iINOS tarafindan fazla miktarda tretilen nitrik oksit, kalbin kasilim giictinii
ve sikligini, ayni zamanda B-reseptorii agonistlerine karsi cevabi azaltmaktadir. Birgok
deneysel modelde ve ayni zamanda insanda da ortaya konmus olan bu etki,
miyofibrillerin kalsiyuma karsi duyarliliginin azaltilmasiyla meydana getirilmektedir

(Benjamin, Dutton, & Ritter, 1991).
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Nitrik oksit kobay izole kalp kasi hiicrelerinde kasilma giiciinii azaltmakta ve bu
etki nitrik oksit inhibitorlerince ortadan kaldirilmaktadir. Ayrica, NOS inhibitorleri,
ventrikiiler kalp kas1 hiicrelerinde [-adrenerjik reseptdr agonistlerinin inotropik
etkilerini artirmaktadir. Nitrik oksit ve katekolaminler kalp kasilimi iizerine zit
etkilidirler. K&peklere NOS inhibitorleri verildiginde, kalbin sol karinciginda sempatik
sinir sistemi tarafindan olusturulan pozitif inotropik etkinin arttigi gézlenmistir (Takita
vd., 1998).

Koroner endotelden salinan nitrik oksit, sol karincigin diastolik gevsemesinde
etkilidir. Sol karinciktan pompalanan kan miktarindaki artisla birlikte koroner
damarlarda olusan siirtiinme stresine bagl olarak damar endotel hiicrelerinden nitrik
oksit salinimi uyarilmaktadir. Koroner damar endotelinden salinan nitrik oksit damar
diiz kas hiicrelerinde genislemeye neden olmasmin yani sira sol karincik diastolik
hacmini ve gevseme hizini artirarak aorta pompalanan kan miktarin1 dolayli olarak
artirmaktadir. Tam tersi bir etkiyle, sol karinciktan pompalanan kan miktar1 azaldiginda,
koroner damarlardan salinan nitrik oksit miktar1 ve sol karincigin gevseme yetenegi
azalmaktadir (Paulus, 2000).

Srivastava ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada BPH hastalarda oksidatif stres
gostergesi olarak malon dialdehit seviyeleri ol¢iiliip yiiksek bulunmustur. Antioksidan
seviyeyi gostermek igin ise glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz seviyeleri
Olclilmiis ve diisiik oldugu tespit edilmistir. Bundan yola ¢ikilarak BPH hastalarinda
oksidatif stres dengesizliginin oksidanlar yoniine kaydigimi iddia etmektedirler
(Srivastava & Mittal, 2005).

Aydm ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada BPH hastalarinda Antioksidan

seviyeyi gostermek icin Siiperoksit Dismutaz, Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz,
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oksidatif seviyeyi gostermek icin ise MDA c¢alisilmis. Calismada oksidatif stres
gostergesinin yiiksek antioksidan gostergesinin ise diisiik oldugunu bulmuslar ve
oksidatif stres dengesizliginin oksidanlar lehine kaydigini iddia etmislerdir (Aydin vd.,
2006).

Lin ve arkadaslar1 tavsanlarda yaptiklar1 calismada parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonun’da mesane adalesinde bozulma, mitokondriyel MDA diizeyi ve SOD
aktivitesinde artis, fosfokreatin ve ATP diizeyinde azalma saptamislardir. Sonug olarak;
parsiyel mesane c¢ikim  obstrilkksiyonunun  detrusor mitokondrisinde lipid
peroksidasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin tiretimini artirdigini; mitokondriyal
hasara bagli olarak da enerji (ATP) iiretimini baskilayip kasilabilirlik fonksiyonunda
bozulma oldugunu bildirmislerdir (Lin vd., 2005).

Onur ve arkadaslar1 deneysel parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulan
tavsanlar lizerine yaptiklari ¢alismada 2 gruba melatonin diger bir gruba ise terazosinle
kombine edilmis melatonin vermisler. Melatoninin tek basma uygulandigr ve
terazosinle birlikte verildigi her iki grubta da doku antioksidan diizeylerini kontrol
grubuna ve calisma grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (Onur vd.,
2008). Normal fizyolojik kosullarda organizma, i¢ kaynakli veya dis kaynakli
nedenlerle olusan serbest radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile miicadele
eden olduk¢a karigik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan
oksidan durumlara kars1 redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan dolasimi ¢ok énemlidir.
Ciinkii kan, antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine tasinmasini ve dagitimini
gerceklestirir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada alfa 1 antagonistlerin rat kalp dokusundaki

oksidatif sistem {izerine etkileri incelenmis olup bu amagla kalp dokusunda SOD, MDA,
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PC, GSH-Px ve NO seviyeleri arastirilmis olup; literatiirde alfa 1 antagonitlerin kalp
dokusu iizerine oksidatif etkisini inceleyen ¢ok sinirli sayida ¢alismaya rastladik.

Calismamizda SOD, MDA PC, ve GSH-Px seviyelerinde kontrol grubu ile
Terazosin, Doxazosin, Alfuzosin, Tamsulosin gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (Bkz Tablo 4.2.). NO seviyesinde Tamsulosin grubu ile kontrol grubu ile
arasinda anlamli fark bulundu (p=0,004). Ayrica Tamsulosin grubu ile Terazosin grubu
arasinda da anlaml bir fark bulundu (p=0,032). Buradan hareketle sunu sdyleyebiliriz;
Tamsulosin grubu, kontrol grubu ve Terazosin grubuna gére NO seviyesini anlamli
derecede artirmistir.

Bu nedenle BPH tedavisinde kullanilan alfa 1 antagonistlerden olan
Tamsulosin’in, ¢alismamizda degerlendirilen diger alfa 1 antagonistlere oranla NO
seviyesini anlamli derecede artirmasi neticesinde vazodilator etkisini daha etkin olarak
gosterdigi  diigtiniilmektedir. Bununla birlikte SOD ve GSH-Px aktivitesini
degistirmemesi ve oksidatif stres belirteclerinden olan MDA ve PC seviyesini
etkilememesi tamsulosinin tedavi edici Ozelligini oksidatif strese neden olmadan

gosterdigi kanisina varilmistir.
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