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KISALTMALAR ve SIMGELER

DNA
ADP
SOD
TAS
TOS
OSi
ROS
ATP
LOO
LOOH
MDA
GSH
GSH-Px
GSH-Rd
GST
Trx
TrxR
Cp
RNS
DMS
LIF
TPO
KL
TAK
HDL

LDL

: Deoksiriboniikleik Asit

: Adenozin difosfat

: Superoksit Dismutaz

: Total Antioksidan Seviye

: Total Oksidan Seviye

: Oksidatif Stres Indeksi

: Reaktif Oksijen Uriinleri

: Adenozin Trifosfat

. Lipit Peroksil Radikali

. Lipit Hidroperoksit

: Malondialdehit

: Glutatyon

:Glutatyon Peroksidaz

. Glutatyon Rediiktaz
:Glutatyon-S-Transferaz

: Tiyoredoksin

: Tiyoredoksin Rediiktaz

: Seruloplazmin

: Reaktif Nitrojen Tiirleri

: Demarkasyon membran sistemi
: Losemi inhibitor faktor

: Trombopoietin

- Kit ligand

: Total Antioksidan Kapasite
:Yiiksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein)

- Diisiik yogunluklu lipoprotein (low density lipoprotein)

vii



OZET

Orug¢ Tutan Saghkl Goniilliilerin Trombositlerinde Oksidan Ve
Antioksidan Diizeyinin Arastirilmasi

Giilsah CELIK

Tibbi Biyokimya Yiiksek lisans Tezi

Islam'in temel ibadetlerinden biri de ramazan ayinda oru¢ tutmaktir.Y1lda bir ay,
Ramazan ayinda, ALLAH'A (CC) kulluk ve ibadet amaciyla, tanyerinin agarmaga
baslamasindan gilines batmasina kadar, niyetlenerek bir sey yiyip igmekten ve orucu

bozan baska seylerden nefsi korumak suretiyle tutulur.

Ramazan orucu insan organizmasi iizerinde aghigin ve susuzlugun etkilerini
arastirmak i¢in iyi bir modeldir. Ramazan orucu standart hayat sartlarindan kisileri

aralikli olarak uzaklastirarak viicut sistemi lizerinde pek ¢cok degisiklik olusturmaktadir.

Bu c¢alismamizin amaci, Ramazan ayinda oru¢ tutan saglikli gonilliilerin
trombositlerinde Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS),
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) seviyelerini 6lgmek ve buna gore degerlendirme

yapmaktir.

Bu c¢alisma grubunda Sanliurfa ilinde bulunan Orug tutan saglikli ve goniillii 20-
40 yas aras1 39 erkek bireyden yas kilo ve boy durumlar1 da g6z dniinde bulundurularak
Ramazan ayindan iki giin 6nce, Ramazan ayimin ortasi ve Ramazan ayimnin son iki gilinii
ayni kisilerden kan 6rnekleri alinip trombositleri izole edildi. Daha sonra izole edilen
trombositlerde, TAS, TOS ve OSI kolorimetrik ydntemle biyokimya otoanalizdriinde

olgtldii.

Bulgularimiza gére TAS, TOS, ve OSI degerleri gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmustur TAS diizeyleri ramazan Oncesinde diisiikken
Ramazan ortasinda ve sonunda ayni oranda bir artis gozlendi (p<0,01, p<0,05,
sirastyla). TOS diizeyleri ise ramazan dncesinde yiiksekken ramazan ortasi ve sonrasina

dogru giderek anlamli olarak azaldig1 gbézlenmistir (p<0,05, p<0,01, sirasiyla). Ayrica
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TOS diizeyleri ramazan oncesi ve sonrasi arasinda da anlamli farklilik gosterdi
(p<0,001). Sonuglarimiz 1s1g1nda, Ramazan orucunun antioksidan kapasiteyi artirdigini,
oksidatif stresi ise azalttigin1 sOyleyebiliriz. Fakat, daha yogun detayli bir ¢alisma ile bu

sonucu teyit etmemiz gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ramazan Orucu, Trombosit, Oksidan Seviye, Antioksidan Seviye,
Oksidatif Stres Indeks



ABSTRACT

Investigation of Oxidant and Antioxidant Levels in the Platelets of
Healthy Fasting VVolunteers

Giilsah CELIK

Masters thesis of medical biochemistry

One of the fundemantal worships of Islam is to fast during the holy month
Ramadan. Ramadan Fasting is performed by intending to avoid eating and drinking and
to protect themselves from other things that may break the fast from the sunrise to the

sunset for a month per year in order to worship and serve to Allah (cc).

Ramadan Fasting is a great model through which the effects of hunger and thirst
on human organism may be studied. Fasting during Ramadan causes many changes on
the body system by intermittently keeping them away from the standart life conditions.

The aim of our study is to measure the Total Antioxidant Status (TAS), Total
Oxidant Status (TOS) and Oxidative Stress Index (OSI) levels in the trombocytes of
healthy volunteers who fasted through the holy month Ramadan and assess the results

accordingly.

In this cohort, upon considering their age, body weight and height conditions, 39
healthy male volunteers aged between 20-40 years old, who fast during Ramadan in
Sanlurfa, were found suitable to participate into the study. The blood of these
volunteers were drawn at three time points; two days prior to Ramadan, in the middle of
Ramadan and on the last two days of Ramadan. After drawing their blood, the
trombocytes were isolated and TAS, TOS and OSI of the isolated blood trombocytes

were measured by a colorimetric method in a biochemistry autoanalyser.

As a result, TAS, TOS and OSI levels have been found to be significantly
different between the groups. While TAS levels were low before Ramadan, they were
observed to be increased in the middle of the month and remained unchanged till the

end of it (p<0,01, p<0,05, respectively). TOS levels, on the other hand, were high before



Ramadan and gradually decreased through the middle and the end of the month.
(p<0,05, p<0,01, respectively). Additionally, TOS levels were significantly different

between the before and end of the ramadan (p<0,001).

In the light of these results, it may be possible to conclude that Ramadan fasting
increases antioxidant capacity decreases oxidative stres in the body. However, more

comprehensive work is required to verify this conclusion.

Key Words : Ramadan fasting, Tormbocytes, Oxidant Status, Antioxidant Status,

Oxidative Stress Index.
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1. GIRIS ve AMAC

Orucun Arapga karsiligr “savm” kelimesi olup, bu kelime “bir seyden uzak
durmak, bireyin kendini tutmasi ve engellemesi” manalarin1 gelmektedir. Orug, Islam
dininin bes sartindan biridir. Yilda bir ay, ramazan ayinda, ALLAH’a kulluk ve ibadet
amaciyla, tanyerinin agardigi andan giines batmasina kadar, niyetlenerek bir sey yiyip

icmekten ve orucu bozan bagka seylerden nefsi korumak suretiyle tutulur (1).

Orucun insan viicudunda tibbi agidan etkileri oldukca fazladir. Fransiz biyolojist
ve de fizyolojist ve Nobel 6diillii uzman Aleksis Karl orucun bu 6zelligi hakkinda sdyle
diisiiniiyor: Orug sirasinda viicut i¢in oldukca 6nemli olan ¢cok karmasik ve bilinmeyen
fonksiyonlar basliyor ve bdylece orug, viicuttaki tiim dokular1 adeta yikiyor ve onlari
modifiye ediyor. insan yemekten uzaklastig1 ve tam orug tuttugu vakit, viicudu yavas
yavas depoladigi maddelerden beslenir ve ihtiyact olan enerjiyi bu yol ile karsilar.
Normalde 11 ay boyunca ¢ok yemek, dengesiz beslenmek ve zamansiz yemek,
viicudumuzu birden fazla yag ve zehirli maddelerle doldurur ve orug ibadeti bu
maddeleri uzaklagtirmak i¢in en uygun firsattir. Hekimlerin tabiri ile orug, viicutta
biriken gereksiz maddeleri yakma zamanidir. Orucun fizyolojik mekanizmasinda insan
viicudu giin boyunca beslenmedigi i¢in enerjisini viicuttaki zehirleri uzaklastirmaya
harcar. Iranli hekim Hasan Muzafferi de orucun bu faydasinin ¢ok degerli oldugunu
vurguluyor. Gergekte orucun zehirleri defetme 6zelligi sdyle ki, oru¢ esnasinda insan
viicudundaki organlar kismi bir siliklinet icinde olur. Bu kosullarda i¢ organlar daha

rahat zehirli maddeleri uzaklastirmaya baglar (2).

Kandaki lipit ve kolesterol seviyesinin bir¢cok hastalikta kilit rol oynadigi
bilinmektedir. Damar ¢eperleri, diizensiz ve disiplinsiz beslenme neticesi olarak zaman
icerisinde kolesterol parcaciklart ile kaplanarak kan sirkiilasyonunun bozulmasina yol
acar. Ozellikle dokular1 besleyen kiiciik kapiller damarlar islev yapamaz hale gelir.
Dokularin beslenmesi bozularak bir ¢ok hastalik meydana gelir (3). Hiicre
rejenerasyonu aksar, dokularin kendini onarmasi imkansiz hal alir. Yaslanma siireci
hizlanir ve organ kayiplart meydana gelir Bu bakimdan ramazan aylarinda diizenli orug
tutan kisilerde lipit ve kolesterol seviyeleri azalacagi i¢in damarlar kendilerini onarma

imkani1 bulur. Damar liimenleri temizlenir ve kan dolagimi rahatlar (4).



Serbest radikaller, dis yoriingesinde eslesmemis en az bir elektron iceren
molekiillerdir. Ozellikleri, kararsiz ve tek olan elektronu giftlemek igin diger molekiiller

ile tepkimeye girmeye meyilli olmalaridir. Anyonik, katyonik veya noétral konumda
olabilirler (5).

Serbest radikaller, etkilerini protein, lipit, karbohidrat ve DNA oksidasyonu
yaparak; hiicre zarinda, hiicre organellerinde ve DNA’larda patolojik degisiklikler
meydana getirerek gosterirler. Bunlarin sonucu olarak fonksiyon bozuklugu veya hiicre

6limii olmakta ya da mutant 6zellikler kazandirarak tiimor olusturabilmektedirler (6).

Organizmada essansiyel maddelerin oksidasyonuna sebep olabilecek molekiillerin
etkilerini engelleyen veya geciktirebilen maddelere ise antioksidan denilmektedir.
Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki uyusmazlik asir1 derecede reaktif oksijen

tiirlerinin yapilmasina ve oksidatif hasara sebep olur. Bu durum oksidatif stres olarak

adlandirilir (7,8).

Bu ¢alisma ile Ramazan ayinda orug tutmus saglikli erkek goniilliillerden alinan
kan oOrneklerindeki trombositler izole edildikten sonra trombositlerinde goézlenen

oksidan ve antioksidan diizeylerinin arastirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orucun Kelime Anlamm

“Orug” Farsga kokenli bir sozciiktiir. “Riize” kelimesinin Tiirk¢elesmis halidir.
Arapga’da orug ibadeti “savm” ve “styam” kelimeleriyle ifade edilir. “Savm” sozliikte;
kisinin kendisini yeme, i¢me, yiirime ve konugsma gibi her hangi bir sz, eylem ve
davranigtan alikoymasi, bir seyden uzak durmasi, susmasi, bir seye karsi kendini

tutmas1 ve engellemesi manasina gelmektedir.

Dini bir terim olarak “savm” kelimesi ise miiminin ibadet niyetiyle imsak
vaktinden iftar vaktine kadar kendisini yeme, i¢me davranislarindan alikoymasi

demektir (9).

2.2. Oruc Ibadetinin Tarihi Seyri

Orug, gee¢misi insanlik tarihi kadar eski olan kadim bir ibadettir. Yiice Allah bu
hususu,“Ey miiminler! (K&tiiliiklerden ve haramlardan) korunmaniz i¢in orug¢ tutmak,
sizden oncekilere farz kilindigi-gibi size de farz kilindi” (Bakara, 2/183) anlamindaki
ayetle bildirmektedir. Ayette yer alan “sizden oncekiler” ifadesi, ilk insan Hz. Adem’e
kadar biitiin insanlar1 kapsar. Dinler tarihi arastirmalari da ilahi veya beseri biitiin
dinlerde orug ibadetinin var oldugunu gostermistir. Dolayisiyla insanlarin yeryiiziinde
var oldugu gilinden bu yana hicbir birey ve hicbir toplum dinsiz olmadig1 gibi sekil,
zaman, amag¢ ve icerik olarak farkli olsa da oru¢ ve benzeri ibadetlerden de mahrum

kalmamustir (9).



2.3. Orug Fizyolojisi

Insan oglunun varligindan bu yana insan viicudu, enerji depolamada ve besinsiz
kalma gibi durumlarla bas etmede oldukga etkili bir gelisim gostermistir. Orug,
yiizyillardir bir¢ok birey i¢in normal bir durum haline gelmis ve viicut da buna adapte
olmustur. Yapilan hesaplamalara gore en zayif kisiler bile 40 giin veya daha fazla giin
boyunca besinsiz canli kalabilmektedir. insan viicuduna besin alinmadiginda islemeye
baslayan 6zel bir mekanizmaya sahiptir. Orug a¢ kalmak degildir; ger¢ekte viicudun
depolanan enerjiyi yakmasidir. Aglik viicutta yakacak enerji kalmadiginda ortaya ¢ikar
ve bu durumda enerji i¢in organlar gibi 6nemli dokular kullanilmaya baslanir. Terapotik

oruglar bu noktaya gelinmeden ¢ok 6nce sonlandirilir.

Orug siiresince viicutta farkli fizyolojik degisiklikler olusur. Orucun ilk giini
sliresince viicut temel enerji kaynaklari olan seker ve glikojen kaynaklarini kullanir. Bu
kaynaklar bitince viicut. yaglar1 kullanmaya baslar. Bununla beraber 6nemli miktarda
enerji gerektiren beyin hala glikoza (glikojenden gevrilen sekerler) ihtiya¢ duyar. Glikoz
temin edebilmek i¢in viicut orucun ikinci giinii boyunca kas dokularini kirar. Bu yiizden
orug siiresince belli bir miktar kas dokusu kaybi1 meydana gelir. Viicudun, beyine enerji
saglayabilmesi i¢in giinde yaklagik 500 gram kas dokusu yakmasi gerekir; fakat viicut
onemli kas kiitlesini korumak igin farkli enerji yollar1 olusturur. Proteinleri ayiran bu
stirece keton birikimi ad1 verilir. Keton birikimi asamasi erkeklerde orucun ti¢iincii giinii
ve kadinlarda da ikinci giinii meydana gelir. Oldukga etkili olan bu evrede karaciger
depolanan yag: ve diger gerekli olmayan dokular1 beyin, kas ve kalp tarafindan enerji
olarak kullanilan ketonlara donistiiriir. Orucun bu noktasinda aglik hissi genellikle
ortadan kaybolur ve birgok kisi bu dénemde normal ve hatta yiikselen enerji seviyesi
yasar. Hormon seviyesi ve bazi belirli fonksiyonlar bu asamada kararli hale gelir. Cogu
orucun amaci, fazla yagi veya gereksiz ve zarar goren dokular1 yakabilmek igin

viicudun keton asamasina ulagmasini saglamaktir.

Kilo kaybi en hizli sekilde orucun ilk birkag¢ giinii i¢erisinde olustugu gozlemlenir.
[k birkag giin igerisinde giinde bir kilo verilebilir. Daha sonraki giinlerde giin basina
200 gram kadar kaybedilir. Tiim orug siiresine bakildiginda, giinde ortalama 500 gram

verilebilir. Yapilan calismalar, ayda bir kez oru¢ tutmanin saglikli beslenme igin



baslangi¢ olacagmmi ve viicudu bir omiir boyu ekstra kaloriden kurtarmaya fayda

saglayacagini gosterir (11).

2.4. Orug Sonrasi Insan Viicudunda Meydana Gelebilecek Degisimler

Insan viicudu alismis ise, ortalama 60-70 giin kadar achiga bir hafta kadar da
susuzluga dayanabiliyor. Ramazan ayinda kisi giindiiz vakti orug¢ tutacaktir bu
bakimindan tansiyonunu ilk giinlerde hafifge diisebilir. Dolayisiyla bu durum biinyenin,
oruca yani kismi agliga olan adapte olma halidir. Yenilen her yemek viicut igin bir
yorgunlugun baslangicidir. Mideyi sanki bir asit fabrikas1 ve bagirsaklar1 da adeta bir
rafineri tarzinda yaratan Cenab-1 Hak, 11 ay araliksiz ¢alisan bu fabrikalara 12 ayin bir
aymnda, yani Ramazan aymda muvakkat bir dinlenme vermistir. Karaciger birgiin
boyunca ¢alismazsa sahis 6liir. Orug halinde karacigerin yiikii azalacagi viicudu toksit
yani zehirli maddelerden temizleme imkani daha fazla olmaktadir. Viicut, kisi oruglu
iken maddi olarak da temizlenmektedir. Orug¢ sirasinda karacigerin g¢alisma yiiki
azaldig1 i¢in Olii ve Olmekte olan hiicrelerin uzaklastirma isi kolaylasir ve hizlanir.
Allah’m emri olan orucun tutulmasi ile insan viicudu, yaslanan hiicrelerin temizlenmesi,

onlarin yerine yeni hiicrelerin gelmesi ile adeta genclesmektedir.

" Viicudun zekat: da oructur "(Ibn-i Mace, Siyam, Hadis no: 1345) hadisini ve
Zekatin liigat manasinin temizlenme oldugu diistiniildiigiinde hikmeti daha iyi anlasilir

(10,12).



2.4.1. Toksinlerden Arinma/Detoks

Ramazan ayinda dogrudan oruca biranda baslayanlar ise ilk hafta c¢ok
zorlanirlar, ¢iinkii bedenlerinde metabolizmanin normal ¢alismasi neticesinde disar1

¢ikma yolunu bulamamis pek ¢ok atik madde vardir.
Bu olay yapilan bir deneyde sdyle agiklanmustir:

Laboratuar ortaminda tavuktan alinan hiicreler Ringer soliisyonunda
gelistirilmis ve bu soliisyon her giin degistirilmistir. Bu yontemle hiicreler 20 yildan
daha fazla yasatilmiglar. Hiicrelerin Oliim sebebi ise resmi bir tatil siiresinde
laboratuar kapali olmasindan dolay1 soliisyonun degistirilememesidir. Bu deneyden
anlasiliyor ki iclerindeki metabolitlerle etkin bir sekilde miicadele edildigi zaman
hiicreler uzun siire canli kalirlar. Bu deney boyunca hiicrelerin i¢ine kondugu Ringer
sollisyonu hiicrelerden ¢ikan metabolizma atiklari ile kirleniyordu ama yine de
bunlarin iginde hiicre i¢in zorunlu besinler vardi. Bu da gosteriyor ki hiicreleri

Oldiiren i¢lerindeki toksik maddelerdir.

Bu deneyde oldugu gibi viicudumuzun metabolizma atiklarida karaciger
vasitastyla islendikten sonra biiylik abdest olarak ve de bobrekler tarafindan
islendikten sonra idrarla viicuttan atilir. Buna ilaveten derimizden ter yoluyla,

cigerlerimizden de solunum yolu ile atilir.

Sayet, herhangi bir sebeple karaciger, bobrekler, deri veya akcigerlerin
tembelliginden dolayr bu atiklardan iyi bir sekilde arindirilmazsa bedenimiz bu

atiklar1 kendi icinde depolayacaktir.

Atik maddeler, yedigimiz besinlerdeki metabolizma atiklari ile gerek nefes

alarak, gerekse su icerek etkilendigimiz ¢evre kirliligidir.

Oru¢ tutmadigimiz zamanlarda hiicrelerimiz viicuda alinan besinleri islemekle
ugras icerisindedir ve bu islem hiicrelerin ¢ok zamanini alir ve i¢lerinde kalan atiklar
temizlemeye firsat birakmaz. Ta ki, biz devamli yemeyi biraktigimizda hiicrelerin bu

atiklarla ugragsmaya vakti olacaktir.



2.4.2. Dehidrasyon-Susuzluk

Ramazan orucu esnasindaki susuzluk viicut i¢in kotii bir durum degildir, tam
tersine tim viicut sivilarinin daha da dengede olmasini saglar ve viicutta ¢ok az

mikterda kuruluk meydana getirir.

Viicudun zaten kendi su tutma mekanizmasi vardir. Ornegin bitkilerdeki az
miktarda susuzlugun ve biinyede su tutmanin en azindan onlarin daha uzun Omiirlii

olmasini sagladig1 gorilmiistiir (13).

2.5. Oruc¢ Tutmann Tibbi Acidan Faydalar

Diinyanin saygin bilim dergilerinden American Journal of Clinical Nutrition
dergisinde 1993 yilinda yayimlanan bir ¢alisma, Ramazan ayinda HDL-kolesterol (iyi

kolesterol) diizeylerinin dnemli 6lgiide (%30) arttiZini ortaya koymustur.

Adlouni ve ark. (14) Ramazan orucu ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, Ramazan
oncesi doneme gore Ramazan orucu sirasinda, serum total kolesterol seviyelerinin
ortalama %7.9 civarinda azaldigmi bulmuslardir. Aynmi sekilde, trigliserit
seviyelerinin % 30 azaldig; serum HDL kolesteroliin % 14.3 arttigt ve LDL
kolesteroliin (kotii kolesterol) % 11.7 azaldigi tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak,
Ramazan orucu esnasindaki beslenme davraniginin, plazma lipit ve lipoproteinlerini

olumlu yonde etkiledigini bulmuslardir.

Adlouni ve ark.,(15) bagka bir ¢caligmada ise Ramazan orucunun serum apo B
seviyelerini azaltirken, serum apo Al (apolipoprotein Al) seviyelerini artirdiginm
bulmuslardir. Elde edilen bulgulara gére, Ramazan orucu’nun serum apolipoprotein
metabolizmasini olumlu bir bigimde etkiledigi ve bunun kalp-damar hastaliklarini

onlemeye katkida bulunabilecegi sonucuna varilmistir.

Maislos ve ark.(16) calismalarinda ise Ramazan ayinda HDL kolesterol
seviyelerinin onemli 6l¢iide (%23) arttig1 gézlenmis ve orug tutmanin plazma HDL
kolesterol seviyelerini artirmak i¢in ilagsiz ve ¢ok etkili bir yontem oldugunu tespit

etmislerdir.



Ulkemizde de Benli Aksungar ve ark.,(17,18) tarafindan yapilan iki farkli
calisma sonucunda, Ramazan Orucu’nun HDL diizeylerini arttigini; D-Dimer, IL-6,
CRP ve homosistein seviyelerini ise diisiirdiigiinii tespit etmislerdir. Bundan yola
cikarakta, Ramazan orucunun viicudun inflamatuar durumu ve kardiyovaskiiler risk

faktorleri agisindan olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Lamri-Senhadji ve ark.,(19) tarafindan 2009 yilinda yaptiklar1 galismada
Ramazan Orucun’nun LDL-kolesteroliinii azaltip, HDL-kolesteroliinii arttirdigini

belirlemiglerdir.

2.6. Oksidan ve Antioksidan Denge

2.6.1. Oksidan Sistem

2.6.1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal bir veya daha fazla c¢iftlenmemis elektronlara sahip molekiillere
verilen isimdir. Molekiillerin sag iist kosesine konulan nokta sayisi ¢iftlesmemis
elektron sayisini belirtir (20). Serbest radikallerden en fazla karsilasilanlar, molekiiler
oksijende meydana gelen degisimler sonucu olusanlardir ve bunlara ‘serbest oksijen
radikalleri (reaktif oksijen radikalleri)’ ismi verilir. Sonrasinda kullanilmaya baglanan
‘rektif oksijen partikiilleri’ terimi radikal olmayan oksidanlar1 da kapsamaktadir (21).
Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada dioksijen (O;) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir (22). Oksijen molekiilindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son
orbitali 6nemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip
digerine gegtiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” meydana gelir.
Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters donslii iki elektron daha

eklenirse “oksijen radikali” olusur (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Oksijen Tiirevi Bilesikler.

Radikaller Radikal olmayanlar

Hidroksil (OH) Hidrojen peroksit  (H,0,)
AlKoksil (RO) Singlet Oksijen (0,'
Peroksil (ROO) Ozon (0O3)
Superoksit (o)) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik Oksit ~ (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot Dioksit  (NOy) Peroksinitrit (ONOO)

Olusan radikal, eslesmemis elektronu sebebiyle ¢ok kararsiz bir yapiya sahiptir ve
tek elektronunu bir bagka molekiile aktarabilir (rediiksiyon), ya da bir baska molekiilden
elektron alarak elektron cifti olusturabilir (oksidasyon). Sonug olarak nonradikal yapiy1
radikal forma doniistiirebilirler (22,23). Olusan radikaller ¢cok reaktif ve anstabildirler.
Diger molekiillere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden

dolay1 viicutta indirgeyici veya yiikseltgeyici bir davranis sergilerler (24,25).

Serbest radikaller organizmada normal metabolizma sonucu ortaya cikabilecegi
gibi; 1s1, 151k ve radyasyon gibi ¢esitli dis kaynaklarin tesiri ile de ortaya ¢ikabilmektedir
(26). Serbest radikaller tiim canli hiicrelerde fizyolojik miktarlarda {iretilirler. Asir
tiretildiklerinde ise hiicre ve doku hasarina sebep olurlar. Serbest radikallerin bu tesirleri
antioksidan adi verilen enzim ve molekiiller tarafindan ortadan kaldirilir. Biitiin
organizmalarda serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin tiretimi
ile bunlarin antioksidanlar tarafindan yok edilmesi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir.

Serbest radikal reaksiyonlar1 lipit, protein ve polisakkaritlerin oksidasyonuna ve
DNA hasarina sebep olarak ¢esitli hasarlara yol agarlar (27). Hiicre ve dokularda olusan
serbest radikallerin en miithimi, oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hiicre
metabolizmasinda oksijen igeren pek ¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari
neticesinde meydana gelmektedir (28,29). Bu kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen,
elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta serbest oksijen

radikalleri ortaya ¢ikmaktadir.



En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir (29).

1) O,  (Stiperoksit radikali)
2) H,0, (Hidrojen peroksit)
3) OH (Hidroksil radikali)
4) O, 1 (Singlet oksijen)

Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir pargasi olarak siirekli yapilirlar
(30).

Serbest radikaller 3 yolla olusurlar (31,32).
1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan

birisinin kalarak homolitik bolinmesi.

X:Y—=X+Y"

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi1 veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik bolinmede kovalent bagi meydana getiren her iki elektron

atomlarin birinde kalir. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar1 olusur.
XY —->X—+Y+
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun ilave edilmesi

A+e-— A -

Organizmada oksidatif strese sebep olan radikal yapimi endojen ve cevresel
faktorlere sahip ¢esitli mekanizmalarla gergeklesir (Sekil 2.1) (33).

Endojen faktorler mitokondriyal si1zinti, solunumsal patlama, enzim reaksiyonlart,
otooksidasyon tepkimeleridir. Cevresel faktorlerin baglicalar1 ise sigara dumani, hava
kirliligi, ultraviyole 1sinlari, iyonize radyasyon ve ksenobiotiklerdir (33).

Ornegin bir nefes sigara dumaninda takriben 10'*°

serbest radikal mevcuttur, asiri
egzersiz ile mitokondri oksijeninin neredeyse %2-5’1 serbest radikal yapiminda

kullanilir (30,34,35).
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Cevresel Faktorler Serbest Radikal Yapimi Endojen Faktorler

o

02, H20,
Gegis Metalleri
Fe 2 Cu*

/ H \
Lipit peroksidasyonuDNA HasariProtein Hasari

N

Doku Hasar1
Sekil 2.1. Viicuttaki 6nemli serbest radikaller ve serbest radikal hasar1 sonuglar1

Serbest radikallerin aerobik hiicrelerde en mithim tepkimeleri molekiiler oksijen
ve onun reaktif tiirleri (stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler ve gegcis

metallerinin oldugu tepkimelerdir (36).

2.6.1.2. Reaktif oksijen tiirleri

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢oziiniirligi
smirlt bir gazdir. Insan hayati igin hem gerekli hem de toksik olan bir molekiildiir.
Oksijenin iki eslesmemis elektronlarinin ayr1 orbitallerde ayni yonde doénmesi

neticesinde olusan oksijen bir radikaldir (37).

Molekiiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron
gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller meydana gelir ki bunlar siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleridir. Bunlar 6nemli oksidatif stres ajanlar1 olup

reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak isimlendirilir. (Tablo 2.2) (38,39).’
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Tablo 2.2 Oksijenin indirgenmesi

O, +e+H+ - HO>" Hidroperoksil radikali
HO, — H+ +05° Stiperoksit radikali
O, +2H+ +e—>H,0, Hidrojen peroksit
H,O, +e—>OH- + 'OH Hidroksil radikali
‘OH+e+H+ — H,0

2.6.1.2.1. Siiperoksit Radikali (O,)

Oksijenli ortamda yasam, oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretimi bakimindan
onemli Olgiide fayda saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif
fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron ilavesi ile siiperoksit radikali
olusur (40).

Stiperoksit radikali serbest radikal olmasma karsin reaktifligi distiktiir.
Kendiliginden, o6zellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda
solunum zinciriyle birlikte meydana gelir. Siiperoksit ayrica iskemi-reperfiisyonda
aktive olan ksantin oksidaz gibi flavo enzimlerce endojen olarak da olusturulur.
Lipooksijenaz ve siklooksijenaz ise diger siiperoksit meydana getiren enzimlerdir
(41,42,43).

Stiperoksit ayrica yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve
kimyasal ajanlar ile, bazi bilesikleri notooksidasyonunda ve fagositozda olusur (44).

Stiperoksit kimyasi ¢ozelti ortamina bagli olarak bazi degisiklikler gosterir.
Stiperoksit sulu ¢ozeltide askorbikasit, tiyol gibi molekiilleri oksitleyebilen zayif bir
oksitleyici ajandir. Bununla birlikte siiperoksit giiclii bir indirgeyici ajan olup sitokrom
c ve ferrik-EDTA gibi gesitli demir komplekslerini indirgeyebilir (45).

Stiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olustugu dismutasyon
tepkimesinden dolay1 sulu ortamda hizlica kaybolur. Bunun yaninda SOD enzimiyle
katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan dismutasyondan 10° kat daha hizhidir
(46).

20, +2H+ — H,0, + 0O,
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2.6.1.2.2 . Hidrojen Peroksit (H,05)

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasina karsin biyolojik zarlara niifuz
edebilmesi ve daha reaktif oksijen tlirlerinin yapimi sirasinda aldigi rolden dolayi
onemlidir. Bir diger Onemli gorevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gorev

yapmasidir (39).

Hidrojen peroksit siiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi neticesinde
olusur. Uratoksidaz, glukozoksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi bir cok enzim oksijene iki

elektron transfer ederek dogrudan hidrojen peroksit olusturabilirler (31).

Hidrojen peroksitin redoks 6zelligi ve gecis metalleri varliginda yiiksek reaktif
serbest radikalleri olusturmasmma ragmen viicut, savunma sistemi gelistirmistir.
Istenmeyen hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger oksidazlar ile

hiicreden uzaklastirilir (45).

2.6.1.2.3. Hidroksil radikali (COH)

Hidroksil radikalinin major olusumu suyun yiiksek enerji ile iyonizasyonudur.
H,O — 'OH + H" + e agq- — H,0;

Hidrojen peroksit ise siiperoksit ile reaksiyon girerek en reaktif ve zarar verici
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali meydana getirmek iizere kolaylikla

yikilabilir.
H,O,+ 0, — 'OH + OH- + O,

Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizrsiiz ortamda

epeyce yavasken, demirin katalizorliigiinde ¢cok hizlidir.
O, +Fe™ — 0O?+Fe™

Fe "> + H,0, — Fe ™+ 'OH + OH~

O, +H,0,— 'OH + OH- + O,
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Katalizorli tepkimede demir once ferrik formdan (Fe*) stiperoksit ile ferroz
forma (Fe*?) indirgenir. Ferroz form Fenton tepkimesi ile ferrik forma tekrar
yiikseltgenirken "OH ve OH- tiretilir (37,45).

2.6.1.2.4. Singlet Oksijen (*O,)

Single toksijen eslesmemis elektron igermediginden serbest radikal degildir.
Bununla beraber donme yonlerinin farkliligindan dolay1 oksijenin yiiksek reaktif

formudur (45).

Molekiiler oksijende paylasilmamis iki dis elektron ayni yonde, farkli
yorlingelerdedir. Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir ve
olusturduklar1 delta veya sigma formuna gore ayni veya farkli yoriingelerde bulunurlar.
Ayn1 yoriingede ise delta singlet oksijen, farkli yoriingelerde iseler sigma singlet oksijen
formu olusur. Sigma formu delta formuna gore daha enerjetik olup basitce delta

formuna dontisebilir (47,48).

2.6.1.2.5. Nitrik Oksit (NO)

NO’enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den
sentezlenir.

L-arjinin + NADPH + O,— L-sitrullin + NO* + NADP*

NO'eslesmemis elektron bulundurmasina karsin bir¢ok biyomolekiil ile kolayca
tepkimeye giremez, diger taraftan peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek daha az reaktif molekiiller meydana getirirler (39).

Yiiksek miktarlarda O, *~ yapimi NO' ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek "OH
ve 'NO; olusumuna sebep olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksi nitrit (ONOO - ) ve

peroksi nitrdz asit (ONOOH) ara liriinleri olusur (39).
NO" + 0O, " — ONOO -

ONOO -+ H +— ONOOH
ONOOH — "OH + NO;
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2.6.1.3. Serbest Radikalerin Etkileri

2.6.1.3.1. DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalimas: ile olusan serbest radikaller DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyona sebep olurlar. Sitotoksik etki, biiyiik oranda niikleik asit
baz modifikasyonlarinin neden oldugu kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
degisikliklere baglidir. Hidroksil radikalide oksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girmektedir. Hidrojen peroksit zarlardan kolayca gegip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine sebep olmaktadir.

(49,50).

2.6.1.3.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve amino asit
dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir igeren
molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi fazladir. Bu sebeple triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri kapsayan proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenirler. immungulobin G ve albumin gibi disiilfit bag

fazla olan proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur (37,45,49).

2.6.1.3.3. Karbohidratlara Etkileri

Monosokkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler ortaya c¢ikar. Aciga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme
Ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gostererek etki eder ve bdylece kanser ve

yaslanmaya sebep olabilirler (49).

Serbest oksijen radikalleri bag dokunun 6nemli bir bileseni olan hiyaliironik asit

gibi karbohidratlarin par¢alanmalarina da yol agabilirler (40).
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2.6.1.3.4. Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipit
peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Biyolojik zarlarin yapisi lipit ve proteinden
meydana gelmektedir, lipit peroksidasyonu lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de

zarar verir (47).

Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) reaktif oksijen
tiirleri tarafindan peroksitler, alkoller, malondialdehit, etan ve pentan gibi iirlinlere
yikilma tepkimelerine denilmektedir. Yag asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda agiga
¢ikan lrtinler zar gegirgenligini ve akiskanligini ciddi sekilde etkileyip hiicre ve organel
iceriklerinin ayrilmasina neden olankopma ve kirilmalara yol agar. Lipit peroksidasyonu

ile meydana gelen zar hasar1 geri dontistimsiizdiir (40,45).

Zincir reaksiyonu seklinde olan lipit peroksidasyonu, organizmada olusan radikal
etkisiyle ¢oklu doymamis yag asitleri iizerindeki metilen grubundan bir hidrojen atomu
uzaklagtirilmasi ile baglar. Bu reaksiyon baslangi¢ reaksiyonu olarak isimlendirilir.
Hidrojen atomu uzaklagmasi ile karbon atomu iizerinde eslesmemis elektron kalir ve

bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipit radikali(L-) niteligi kazanir.
LH+R-—L-+RH

Olusan lipit radikalinin molekiil ici c¢ift baglarin1 pozisyonunun degismesiyle
konjuge dienler olusur. Bir alkenin iki ¢ift bag1 arasinda bir tane tekli bag varsa bu yapi
konjugedien olarak isimlendirilir. Bu sekilde molekiiler diizenleme saglanmis olur. Lipit
radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO)

olusur.
L-+02 — LOO:-

Peroksil radikali diger komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusmasina neden olurken kendiside ag¢iga ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipit
hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiir. Boylece peroksidasyon basladiktan sonra kendi
kendine yayilabilmekte ve cok sayida yag asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine
dontigebilmektedir. Bu  tepkime ilerleme reaksiyonu olarak isimlendirilir
(40,45,50,51,52).
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LH+LOO- — L-+LOOH

Oldukga kararli olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk {irtintidiir.
Lipit peroksidasyonunun siirekli olarak devam ettigi durumlarda E vitamini gibi
zincirleme tepkimeyi sonlandirici bir antioksidan ile lipit peroksidasyonu sonlanabilir
(53).

L +EVit— LH+E Vit
E Vit + L "— LH+ Okside E Vitamini

Gegis metalleri varliginda lipit hidro peroksitleri bu metallerin redoks dongiisiiyle
birlikte lipit peroksidasyonunu baglatabilecek radikallerin olusumuna neden olabilirler.
Lipitlerden arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal {iretimine “enzimatik
lipit peroksidasyonu”, diger radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna ise “non-

enzimatik lipit peroksidasyonu” denir (37).

Lipit peroksidasyonunun son bileseni olan malondialdehit (MDA) peroksidasyona
ugramis ¢oklu doymamis yag asitlerinin boliinmesiyle olusan ii¢ karbonlu bir
dialdehidtir ve oksidatif durumun gostergesi olarak yaygin kullanilir. Bu dialdehid
biyolojik ortamda makromolekiillerin NH, ve SH gruplarina bagli veya serbest olarak
bulunur. Olusan MDA ; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey

bilesenlerinin agregasyonu gibi zar 6zelliklerinin degismesine yol acar (40,54).

2.7. Antioksidan Sistem

Organizma icindeki radikaller, geri doniislimsiiz hiicre hasarina yol agan bir¢ok
tepkimeye neden olurlar (Sekil 2.2). Siiperoksit ve hidroksil radikalleri hiicresel,
mitokondrial, niikleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baglatirlar.
+2 5

Gegirgenlikteki artis mitokondrial hasara neden olan Ca
neden olur (55).

un hiicreye akin etmesine
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Protein

Hasan
Mitokondrial
Hasar
Mermbran
Hasan
Hilcreda
DNA Sigkinlik
Hasan
Gegirgenlikte

Lipid Peroksidasyorm

Sekil 2.2. Radikallerin yol agtig1 hiicre hasari.

Hiicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyabilmek igin
organizma karmasik bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli,
etkilesimli ve birlikte calisan ¢esitli bilesenler igerir (56).

Antioksidan sistem hasar oncesi radikal olusumunu 6nler, oksidatif hasar1 onarir,
hasara ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlar1 dnler. Noétralize olmasi gereken
cesitli reaktif ara iiriinleri ve indirgenmesi gereken okside biyomolekiilleri etkileyen

hem lipofilik hem hidrofilik fazda pek ¢ok antioksidan Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (57).
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Tablo 2.3 Hidrofilik ve lipofilik fazda bazi antioksidanlar

Antioksidan Faz Etki

Stiperoksit Dismutaz(SOD) Hidrofilik O, ’nin H, O, ve O, ’e
dismutasyonu

Katalaz(CAT) Hidrofilik H, O,’nin H,0 ve O ’e
dismutasyonu

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) Hidrofilik R-OOH’nin R-OH indirgenmesi

veya Lipofilik

Glutatyon rediiktaz (GSH-Rd)  Hidrofilik Okside glutatyonun
indirgenmesi

Glutatyon S Transferaz (GST)  Hidrofilik R-OOH’nin GSH ile
konjugasyonu

Metallotieninler Hidrofilik Gegis metalleriyle
ndtralizasyon

Tiyoredoksinler Hidrofilik R-S-S-R’nin R-SH’a
indirgenmesi

Glutatyon Hidrofilik R-S-S-R’nin R-SH’a indirgenmesi
Serbest radikal temizleyicisi
GSH-Px ve GST’ nin kofaktori

Ubikinon Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun

Askorbik asit Hidrofilik Serbest radikal temizleyicisi
Tokoferol kazanim1
Enzimlerin rediikte formda
korunmasi

Karotenler Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
O’ baskilayict

Tokoferol Lipofilik Selenyum absorbsiyonunu arttirir
Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun

Selenyum Amfifilik Tiyoredoksin, GSH-Px yapitasi

Antioksidanlar1  hiicre i¢i, hiicre dist ve zar antioksidanlar1 olarak
siiflandirabiliriz. Bunlara 6rnek vermek gerekirse;
Hiicre i¢i antioksidanlar ig¢in siiperoksit dismutazlari, katalazi, glutatyon

peroksidazi, glutatyon S transferazi, glutatyon rediiktazi,

Zar antioksidanlar i¢in E vitaminini,  karoteni, koenzim Q’yu,
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Hiicre dis1 antioksidanlar da ise transferini, laktoferrini, haptoglobini,
hemopeksini, albumini, seruloplasmini, ekstraselliiler siliperoksit dismutazi,
ekstraselliiler glutatyon peroksidazi, bilirubini, askorbik asiti sayabiliriz (45).

Reaktif oksijen tiirlerine kars1t primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan

intraselliiler antioksidanlarca yapilir (Sekil 2.3 ) (58).

@ CAT

. .

0,* * H,0, * H,0
/—\ GSH

2GSH GSSG
NADP I

Intraselbiler

Sitan NADPH

v \_ﬂ/
@ G-6-P-D T
X T
Ekstrasellilex GSH —— ¥ Dipeptidler O

ortam
Amimoasitley

Sekil 2.3. insan dokularindaki major antioksidan enzimler ve bagh yollar. CuZnSOD
(bakir-¢inko SOD), MnSOD (manganez SOD), ECSOD (ekstraselliiler SOD), CAT
(katalaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz), GSH-Rd (glutatyon rediiktaz), GSH (rediikte
glutatyon), GSSG (okside glutatyon), GST (glutatyon S transferaz), MRP (Multidrug
resistans protein), G6PD (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz), cGS (gama glutamil
transpeptidaz), cGCS (gama glutamil sisteinil sentetaz),(glutamat sistein ligaz), GS
(glutatyon sentaz), GPx e (ekstraselliiler glutatyon peroksidaz) (59).

2.7.1. Rediikte Glutatyon (GSH)

Tripeptid yapidaki GSH (L-y- glutamil-L-sisteinil-glisin) oksidatif ve elektrofilik
stres ve radyasyona kars1 hiicrelerin korunmasinda 6nemli rol oynar (Sekil 2.4). GSH
sitozolik GSH redoks dongiisiinde substrat olarak rol alirken, ROS’a kars1 direkt olarak

da savunma yapabilir (60).

20



O
H:A\\_{/‘\ ,/‘\\

COOH

Sekil 2.4. Rediikte Glutatyon (GSH).

Hiicrede milimolar derisimde bulunan GSH primer olarak rediikte formda(GSH)
bulunur ancak okside formda disiilfiild dimeri (GSSG) olarakta bulunabilir (61,62).

GSH’in hiicresel seviyesi y-glutamil transpeptidaz, aminoasit transporterlari,
glutatyon sentetaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazi iceren ¢oklu bir enzim

sistemi tarafindan korunur (63).

2.7.2. Glutatyon Peroksidaz Enzimi (GSH-Px)(EC 1.11.1.9)

Glutatyon Peroksidaz organik hidroperoksitlerin (lipit hidroperoksitler, DNA
hidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH tarafindan indirgenmesi tepkimesini

katalizler. 1957°de Mills tarafindan kesfedilmistir (60).

GSH-Px
H, O, +2GSH — 2 H,0 + GSSG

GSH-Px
ROOH + 2 GSH > ROH + GSSG + H,0

Glutatyon Peroksidaz enzimi iki gruba ayrilabilir: selenyum bagli ve selenyum
bagli olmayan. Selenyum bagli grupta hidrojen peroksit ve diger organik peroksitleri
indirgeyen bes 1Uye vardir, selenyum bagimsiz Glutatyon Peroksidaz ise
hidrojenperoksit ile ihmal edilebilir bir aktiflife sahip olup sadece organik
hidroperoksitleri rediikler (63).

Selenyum bagimli tiyelerden, GSH-Px 1 veya hiicresel GSH-Px biitiin hiicrelerde
eksprese edilen, tetramerik yapida, sitozolik bir enzimdir. Eritrosit, bobrek ve
karacigerde yliksek miktarda bulunur. GSH-Px 2 veya gastrointestinal GSH-Px
insanlarda karaciger ve gastrointestinal kanalda eksprese edilir; bobrek, kalp, akciger,
plasenta ve uterusta bulunmaz. GSH-Px 3 veya plazma GSH-Px plazmanin lipit
kismindan izole edilmis bir glikoproteindir, akciger, plazma ve diger ekstraselliiler

stvilarda bulunur. GSH-Px 4 veya fosfolipit GSH-Px sitozolde, mitokondri ve hiicre
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zarida bulunur. GSH-Px 5 veya epididimal GSH-Px selenyum bagli degildir ve yalniz
epididimiste eksprese edilir. GSH-Px 6 hiicresel GSH-Px ile homoloji gdsterir, burun
epiteli ve embriyolarda eksprese edilir (60,64,65).

2.7.3. Glutatyon Rediiktaz Enzimi (GSH-Rd)(EC 1.6.4.2)

Okside glutatyon (GSSG) NADPH baglh flavo enzim olan Glutatyon Rediiktaz
tarafindan rediikte formuna (GSH) indirgenir (33,39,60) .

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP

Glutatyon rediiktazin kalitimi otozomal dominanttir, 8. kromozom {izerindedir.
Glutatyon peroksidaz ile benzer doku dagilimi gosterir.

Glutatyon rediiktaz flavin adenin diniikleotid (FAD) igerir, NADPH’tan bir
elektronun GSSG’nin disiilfiid baglarina aktarilmasini katalizler. Bu nedenle NADPH
serbest radikal hasarina kars1 gereklidir ve major kaynagi pentoz fosfat yoludur (Sekil

2.5) (50).

2 GSH NADP*
el Clutatyon
\’ Rediiktaz Pentoz
GSSG - —~NADPH 4— F,sfat
H* Yolu
2 H,0

Sekil 2.5 Glutatyon redoks dongiisii

2.7.4. Glutatyon-S-Transferaz Enzimi (GST)(EC 2.5.1.18)
GST memeli tiirlerinde elektrofilik bilesenlerin GSH ile konjugasyonunu
katalizleyen izoenzimlerin olusturdugu c¢oklu bir gen ailesinden olusur; alfa,mu, teta,

pi,zeta, sigma, kappa ve omega olarak gdsterilen 8 esas gen sinifi ile diizenlenmistir.
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Alfa kromozom 6’da, mu kromozom 1°de, teta kromozom 22’de, pi kromozom
11°de, zeta kromozom 14’de, sigma kromozom 4’°de, kappa ve omega kromozom 10’da
kodlanir (50,66).

GST karsinojenleri, ¢evresel etmenleri, ilag ve genis spektrumlu kasenobiotikleri
metabolize eder. Mikrozomal GST belirlendiyse de GST aktivitesi esasen sitozoliktir
(60).

GST iki subiiniteden olusmus dimerik bir proteindir. Bu subiinitelerden her biri
glutatyon baglanma bolgesi (G bolgesi) ve buna komsu elektrofilik substrata baglanan
nispeten hidrofobik olan bolge igerir. Bunun yaninda ¢esitli izoenzimlerde transport
veya diizenleyici fonksiyonu oldugu diigiiniilen substrat baglanmayan bolge de
belirlenmistir.

GST, hidroksialkenler, lipit peroksidasyonunun iiriinlerinden propenaller ve DNA
hidroperoksitleri gibi endojen zararl bilesiklerin detoksifikasyonunu saglayabildigi i¢in
oksidatif strese karsi savunmaya katilir, bunun yaninda epoksidler ve kinonlar gibi
maddelerin biotransformasyonunda elektrofilik ksenobiotikler veya reaktif ara {irinler
olusabilir (50,63).

GST enziminin teta ve alfa siiflar1 selenyum bagli olmayan Glutatyon peroksidaz
aktivitesi gosterirler, GST pi formu lipit hidroperoksitleri ve hidroksialkenler,
malondialdehitler ve propenalleri inaktive eder. GST pi ayrica hassasSH- grubuyla ROS

ile direkt reaksiyona girerek distilfiild yapiminin inaktif olmasina neden olur (63).

2.7.5. Siiperoksit Dismutaz Enzimi (SOD)(EC 1.15.1.1)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi primer antioksidan enzim Siiperoksit Dismutaz’dir.
Formlar1 arasinda aminoasit dizilimi, aktif metal bolgesi ve hiicresel dagilim farki
vardir. Prokaryotlarda Fe ve Mn-SOD bulunurken, okaryotlarda Mn, Cu, Zn ve
ekstraselliiler SOD (EC-SOD) bulunur (67).

Mn-SOD homotetramer yapidadir, her subiinitesinde bir Mn iyonu bulunur, ve 88
kDa agirligindadir. Hiicresel Mn-SOD igerigi kalp, beyin, karaciger, bobrek gibi yliksek
metabolik aktivitesi olan dokularda daha fazladir. Cu, Zn-SOD 32 kDa agirliginda olup
memelilerde en ¢ok karaciger, bdbrek eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur. iki
protein subiinitesi igerir her subiinitede Cu ve Zn atomlar1 bulunur. EC-SOD ise en ¢ok

vaskiilatiir, akciger, uterus ve tiroid bezlerinde bulunur (59,68).
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SOD, siiperoksit molekiiliniin hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene

tepkimesini katalizler (33,37,39).

SOD
20, "+ 2H" H,O, + 02

Tepkimede siiperoksit anyonu Cu*? ve bir arjinin rezidiisliniin guanido grubuna
baglanir. Bu sekilde siiperoksitten bir elektron Cu*® ’a transfer olurken Cu' ve
molekiiler oksijen olusur. ikinci siiperoksit anyonu Cu'' *dan bir elektron, baglanma

ortagindan ise iki elektron alarak hidrojen peroksiti olusturur (37,59).

SOD-Cu*™? — SOD-Cu +1 + O,
SOD-Cu™+ 0, " +2H + — SOD-Cu *? + H,0,

2.7.6. Katalaz Enzimi (CAT)(EC 1.11.1.6)

Katalaz ¢ogu organizmada bulunan ve hem igeren homotetramerik bir enzimdir.
Peroksizomlarda yiiksek derisimlerde bulunur (69,70).

Katalaz yap1 ve islevlerine gore bifonksiyoneldir.Tiim prokaryot ve okaryotlarda
bulunur. Her subiinite bir hem grubu ve NADPH molekiilii igerir. Bir¢ok katalazda
NADPH molekiilii yiizeye yakin ve sikica baglidir. Bu kofaktdr peroksitin oksijene
doniistimiinde katalazin inaktivasyonunu korudugu ve etkisini arttirdigi gozlenmistir
(70).

Katalaz hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene dismutasyonunu katalizler.

CAT

Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkli substratlarin, hidrojen peroksitin g¢ift
rediiksiyonu ile detoksifikasyonunu saglar.
CAT
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Glukoz-6-fosfat eksikliklerinde NADPH’in olgun eritrostlerdeki diistikliigiiniin
katalazda inhibisyona neden oldugu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px’den ¢ok katalazdan
kaynaklandigi diistiniilmektedir (39).

2.7.7. Tiyoredoksin Sistem

Tiyoredoksin sistem oksidorediiktaz enzim aktivitesi gosteren tiyoredoksin (Trx)
ile tiyoredoksin rediiktazi (TrxR) igeren iki antioksidan enzim sistemi icerir. Memeli ve
prokaryotik hiicrelerde bulunur. Tiyoredoksin rediiktaz NADPH kullanarak
tiyoredoksinin disiilfit aktif bolgesini ve pek cok substrati rediikler. Yapilan
calismalarda, tiyoredoksinin insanda immun sistem diizenlenmesiyle iliskili oldugu ve
farkli genlerce kodlanan ii¢ farkli varyanti gosterilmistir.Tiyoredoksin rediiktaz
izoenzimleri, her subiinitesinde bir FAD  bulunduran NADPH  bagh
oksidorediiktazlardir. Tiyoredoksin rediiktazin ilk saflastirilmasi 1977°de yapilmistir
(39).

2.7.8. Ubikinon (Koenzim Q)

Ubikinon esas olarak mitokondride elektron transport zincirinin bir parcasi olarak
kullanilmaktir, bunun yaninda ubikinon diisiik derisimlerde plazmada ve hiicre
zarlarinda lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucu antioksidan olarak bulunur.

Ubikinonun yenilenmesi lipoamid dehidrogenaz ve kismen tiyoredoksin rediiktazi

da igeren enzim ailesinin diger liyeleriyle gergeklestirilir (71,72).

2.7.9. Askorbik Asit (C Vitamini)

Askorbik asit insan plazmasinda ve hiicre zarinda bulunan, zar1 gegebilen major
antioksidanlardan biridir.Suda ¢oziinebilir diisiik molekiiler agirlikli bu antioksidan
kollojen sentezi, demir absorpsiyonu ve hiicrelerin redoks durumunun korunmasinda
gereklidir. Tokoferoller, peroksidler ve siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerini rediikler.
Askorbik asitin antioksidan olarak esas gorevi lipit hidroperoksitlerin olusumunu
engellemektir. Bu da aterosklerotik plak olusumunu engellemede Onemli rol

iistlendigini gosterir (73).
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2.7.10. Karotenler (A Vitamini)

Alkoller(retinoller), aldehitler(retinaller) ve retinoik asitler basta olmak {izere A
vitamininin ¢esitli tiirleri bulunur. A vitamininin en etkili ve en yaygin tiri -
karoten’dir. Suda ¢6ziinmeyen bu bilesik havada okside olarak inaktif iirlinler olusturur
(74).

A vitamininin antioksidan etkisi yaninda gerekli oldugu sistemik etkiler hiicre ve
intraselliiller zar dayanikliliginin  saglanmasi, epitel dokunun biitiinliigiiniin

stirdiiriilmesi, ve glikoprotein sentezidir (74).

2.7.11. Tokoferoller (E Vitamini)

a, B, v, 0 olmak tizere dort farkli tokoferol formu bulunur. Biyolojik olarak en
yaygin ve en aktif E vitamini sekli olan d-o-tokoferoldiir. Yagda ¢oziinen fakat suda
¢coziinmeyen bu bilesikler oksijen bulunmayan ortamlarda asit ve sicakliga dayaniklidir
(75).

Eslesmemis elektronlarla reaksiyona giren ve indirgeyebilen hidroksil grubu
icerir. Radikal reaksiyonlari sirasinda zincir kirici etkiye sahiptir. Glutatyon ve askorbik
asit ile antioksidan etkisi artar (36,75,76).

2.7.12. Flavonoidler

Flavonoidler c¢esitli sebze, meyve ve otlarda bulunan polifenol grubu dogal
kimyasallardir. Dogada alti binin iizerinde flavonoid vardir. Antioksidan,
antiarteriyosklerotik, antiinflamatuvar, antitiimor, antitrombojenik, antiviral, antialerjik
etkileri vardir. Flavonlar, flavonollar, flavanonlar; Kkatesinler, isoflavonlar,
antosiyanidinler olarak alt1 sinifa ayrilirlar.

Flavonoidler, 6nemli metal selatorleri ve serbest radikal temizleyicisi gibi rol
oynarlar. Flavonoidler tarafindan temizlenebilen ve formasyonlari inhibe edilebilen
reaktif oksijen triinleri; stiperoksit anyonlari, hidroksil radikali, alkol radikali, peroksil
radikali ve perhidroksi radikalidir. Flavonoidler, radikallerin reaktif kisimlariyla

etkileserek, reaktif oksijen iirlinlerini stabilize ederler (77).
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2.7.13. Selenyum

Selenyum yiyeceklerde selenosistein oncli maddesi olan selenitler, selenatlar ve
selenometiyonin olarak bulunur. /n vitro hayvan deneylerinde Se bilesiklerinin
apoptozisi ve transforme hiicrelerde hiicre siklusunu indirgedigi gosterilmis ve bundan

dolay1 da kanser hiicre gelisimini durdugu ileri stiriilmiistiir (76,78).

2.7.14. Transferin ve Laktoferrin

Transferin kanda demir tasiyan bir B-globindir. Laktoferrin ise dolagimdaki

serbest demiri diisiik pH’larda baglar (37,76).

2.7.15. Urik Asit

Insanlarda piirin niikleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasin temel

iriind Urik asittir. Metal baglayici ve serbest radikal temizleyicisi olarak gorev alir (79).

2.7.16. Bilirubin
Bilirubinin biyiik bir kismi omriinii dolduran eritrositlerin parcalanmasindan
kaynaklanir ve dolasimdan karaciger tarafindan alinir ve biyotransformasyona ugrar,

safra ve idrarla atilir. Antioksidan olarak peroksil radikalleri toplar (76).

2.7.17. Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin hemoglobini geri donisiimsiiz olarak baglayan bir a2 -
glikoproteindir. Ekstraselliiler hemoliz sirasinda hemoglobin eritrositlerden salinir ve

serbest hemoglobin dimerleri tiimiiyle haptoglobine baglanir (76).

2.7.18. Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin total serum bakirinin yaklasik %95’ini igeren a2 -globulindir.
Cp’nin primer fizyolojik rolii plazma redoks reaksiyonlariyla iliskilidir. Serbest ferrik
iyonlar1 ve ferritin baglayan bolgelerin varlig1 gibi faktorlere bagli olarak oksidan veya
antioksidan olarak islev goriir. Cp’nin demirin iyonik durumunu diizenlemede ve toksik
demir iriinleri olugsmaksizin demirin transferine girmesinde. yasamsal onemi vardir

(76).
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2.8. Oksidatif Stres

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal iiriinii olan serbest radikalleri, organizma
dogustan kazandigi c¢ok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak
tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya ¢alisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol
acar (7 8). Reaktif oksijen tiirleri(ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS)ve siilfiir merkezli
radikaller oksidan smifina girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler. Radikal

olan ve olmayan reaktif tiirleri Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (80,55).

Tablo 2.4. Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri (3)

Reaktif Tirleri

Radikal Non-Radikal

Hidroksil ("OH) Peroksinitrit (ONOO - )
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit ( - OCI)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)0O") Singlet oksijen (10, )
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H,0, )
Siiperoksit (07 ) Ozon (03)

Canli organizma i¢in 6nemli olan yapilar, fiziksel ve kimyasal o6zellikleri,
hiicresel kaynaklari, rol oynadiklar1 tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin
patogenezinde rol oynayan serbest radikaller, atomik yoriingelerinde eslesmemis
elektron bulundurarak, bagimsiz olarak var olabilen molekiillerdir. Eslesmemis
elektronun kazandirdigit en oOnemli ozellik bir ¢ok radikal ile bu elektronun
paylasilabilinmesidir (81,82,47).

2.9. Trombositler

Trombositler kiiciik, disk sekilli, c¢ekirdeksiz, 2-3 pum c¢apinda hiicrelerdir.
Megakaryositlerin sitoplazmik parcalanmalari ile olusup kan dolagimina girerler ve 7-9
giinliik bir 6mre sahiptirler. Megakaryosit gelisimi ve trombosit olusumu trombopoietin
ve diger sitokinler tarafindan diizenlenir. Trombositler, kemik iligindeki bosluklarda yer

alan endotelyal hiicreler boyunca megakaryositlerin sitoplazmik biiyiime ve bdliinme
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asamalar1 ile yayildig1 bugiin genel olarak var sayilmaktadir. Fakat bu basamakta hangi
sayida ve boyutta ka¢ trombositin kontrol edildigi bilinmemektedir (Hartwig ve Italiano

2003) (83).

2.9.1. Trombositin Yapisi

Basit goriinen trombositlerin fonksiyonlari karmasiktir. Dinlenme evresindeki
trombositlerin yap1 (Sekil 2.6) ve fonksiyonu, anatomik olarak dort bolgeye ayrilarak
cok iyi anlagtlmistir (White 1987)(84).

mikrotibal

Ist
yogun cisimcik o — /s em

glikojen

yogun tibdder
sistem

membran alt
filamentler

mitekondri
acik kanalikuler sistem
alfa grandl

Sekil 2.6 Trombositin yapist.

2.9.1.1. Periferal (Cevresel) Bolge
Bu bolge acik kanalikiiler sistemi olusturan bir membran ve bunun i¢e dogru olan

kivrimlarindan olugsmaktadir. Burasi {i¢ farkli bolgeye boliinebilir: dis tabaka, membran

ve membran alt1 bolge (Nurden ve Caen 1978)(85).
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2.9.1.1.1 Dis Tabaka

10-20 nm kalinhiginda glikokaliks ve glikoproteince zengin bir bdlgedir. Temel
olarak hiicre-hiicre, hiicre-damar duvar1 etkilesimi i¢in reseptdr olarak islev
gormektedirler. Trombosit yapismasi ve kiimelenmesi hakkinda bu reseptorler detaylica

tartisilmistir (Nurden ve Caen 1978)(85).

2.9.1.1.2 Trombosit Membram

Bir ¢ok ydnden trombosit membrani diger kan hiicrelerinin membranlar ile

benzerdir:
1- Fosfolipit bakimindan zengin ¢ift tabakali lipitten olugmasi
2- Hiicre i¢i ve hiicre dis1 islemler arasinda fizikokimyasal ayirim saglamasi
3- Anyon ve katyon pompalarini igermesi (NA + /K + -ATPaz gibi) zardan gegen
iyonlarin dengelenmesinde kritiktir. Trombosit membrani pihtilagma i¢in 6nemli

bir katalizordiir (Tracy 1988)(86).

2.9.1.1.3 Membran Alt1 Bolge

Anatomik ve fonksiyonel olarak membran glikoproteinleri ve yaygin sitoplazmik

filament sistemi ile iligkilendirilmis farkli mikrofilament aglarini icerir (Zucker-

Franklin 1970)(87).

2.9.1.2. Sol —Jel Bolge

Sitoplazmanin matriksine sol-jel bolge denir ve polimerizasyonun degiskenlik

gosteren durumlarinda iki fiber sisteminden meydana gelir. Alt membranin hemen
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altinda dinlenme evresindeki trombositin seklini korumaya yardim eden sikica kivrilmis
(helezonlagmig) mikrotubiiller bulunur. Aktivasyon ile mikrotiibiiller, merkezde
kiimelenmis organellerin etrafinda sik halkalar halinde daralirlar. Bu kasilma olay1 igin

hareketi saglayan kuvvet sitoplazmik filamentler tarafindan olusturulur (White
1968)(88).

Sol-jel igindeki ikinci grup fiberler aktin mikrofilamentleridir. Dinlenme
evresindeki trombositte (Sekil 2.7) aktinin sadece % 30-40°1 filamentlere polimerize
olur (Fox, Boyles et al. 1984)(89). Aktivasyonla polimerizasyonda bir artig olur. Yeni
filamentler hiicrenin dis yiizeyinde (Sekil 2.8) (periferinde) ve gelisen filopedia i¢inde
goriinmeye baglar (Fox 1993)(90).

2.9.1.3. Organel Bolgesi

Bu bolge farkli bir bolge olarak ¢ok iyi ayirt edilebilen bir yer degildir ancak
sitoplazma boyunca dagilmis depo graniilleri, yogun cisimcikleri, peroksizomlari,
lizozomlar1 ve mitokondrileri icerir. Aslinda bu bolge belli basli metabolik islemlerle
ilgilidir ve ayn1 zamanda yaygin degiskenlik gosteren proteinler, kalsiyum, serotonin,
adenin niikleotidi ve enzimler ic¢in bir depo yeri gibi rol alir (White 1973; White
1974)(91;92).

2.9.1.4. Membran Sistemi

Membran sistemi dordiincii ve son bolgeyi olusturur. Plazma membrani ayni
zamanda trombosit i¢cindeki derinlere giden ¢ok sayida kivrimlar igerir. Genellikle “agik
kanalikiiler sistem” olarak isimlendirilen bu kanallar hiicresel transport i¢in genis bir
yiizey alani olustururken devam eden reaksiyon siiresince ve sekil degisikligi ile

trombosit aktivasyonunu tamamuiyla siirdiiriir (White 1973; White 1974)(91;92).

Yogun tiibiiler sistem ikinci bir membran sistemi olusturur ve hiicrenin i¢
kisminda yer alir. Ata hiicrenin endoplazmik retikulumundan tiiremis olan yogun

tiibiiler sistem hem kalsiyum i¢in hem de prostoglandin senteziyle iliskili enzimler i¢in
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bir depo yeri olarak rol oynar. Bu iki membran sistemi birbirleriyle dogrudan iliski
icindedirler ve igeriklerinin degis tokus edilmesine izin verirler (Cutler, Rodan ve ark.

1978)(93).

( s rS 4 7 A ,:‘_’ y : - —
i 3 - [ -
¥ ¥ .4 J P
)u‘_ 2 . /- | ‘V -\
;. }' f X
Sekil 2.7. Dinlenme evresindeki trombosit. Sekil 2.8. Aktif trombosit.

2.9.2. Trombosit Fonksiyonu

Normal kosullar altinda trombositler diger trombositlerle ya da damar endoteli ile
etkilesmeden serbestce kan damarinda dolasirlar. Endotelde zedelenme olmasi
durumunda piht1 olusumuna neden olan bir olaylar zinciri tetiklenir. Bu olaylar dizisi
karmasik bir¢ok biyokimyasal ve hiicresel siireglerin oldugu dort genel kategoriye
boliinerek aciklanmistir: adezyon, aktivasyon, agregasyon ve sekresyon (Weiss 1975)

(94).

2.9.2.1. Trombosit Adezyonu

Trombositler zarar gormiis, bozulmus ya da fonksiyonunu yitirmis endotelyuma
baglanma egilimi gosterir. Zarar géren bolge, spesifik membran glikoproteinleri olarak
tanimlanmis olan adeziv proteinler aracilifi ile trombositler tarafindan Ortiiliir.
Fonksiyonel olarak ortiisen ¢ok sayidaki resoptor ayni liganda baglanabilir ve spesifik

bir reseptor birden fazla liganda yanit verebilir. Reseptorler bir de integrinler ve integrin
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olmayanlar olarak gruplandirilabilir. integrinler a- ve [- altbirimlerinden olusan
heterodimerik hiicre yilizey mellekiilleridir. integrinlerin genellikle diisiik ve yliksek
olmak tizere iki afinite seviyesi vardir. Afiniteleri sitoplazmik domainlerinin
fosforilasyonu ve sitoplazmik sinyallerle degistirilir. Trombositler, B1,52 ve B3 alt
birimleri ile toplamda alt1 farkli integrin igerirler (a2p1, a5B1, a6p1, aLB2, allbf3, ve
avP3) (Bouvard, Brakebusch ve ark. 2001) (95).

Degisik yiizey membran glikoproteinleri ve ligandlar1 asagidaki Tablo 2.5°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.5. Degisik yiizey membran glikoproteinleri ve ligandlari.

integrin Biyolojik
Reseptor Ligand Igerigi Aktivitesi
GPla/lla Kollajen a2f1 Adezyon
GPIb/IX vWF - Adezyon
GPIc/lla Fibronektin asSp1 Adezyon
Kollajen
Fibrinojen
GPIIb/I1la Fibronektin allbp3 Agregasyon
Vitronektin
VWF
Trombospondin,
GPIV kollajen - Adezyon
GPVI Kollajen
Vitronektin
reseptorii Vitronektin, Avp3 Adezyon
trombospondin
VLA-6 Laminin A6PB1 Adezyon

Adezyonu baglatan olay temastir. Siire¢, dolasimda dinlenme evresinde bulunan
trombositin “durmas1” ve zarar gormiis damara ‘“‘yapismasidir”.Bu Onemli olay
trombosit glikoproteini Ib-IX kompleksi ile damar endoteliyal hiicreler tarafindan
sentezlenen biiyiikk bir protein olan von Willebrand (vWF) arasindaki etkilesimle

gerceklesmektedir (Roth 1992) (96).

2.9.2.2. Trombosit Aktivasyonu

Aktivasyon ¢ok ¢esitli biyokimyasal ve mekanik uyarilarla tetiklenebilir. Bu

biyokimyasal agonistlerin ¢ogu, damar duvarina yapismis olan trombositler tarafindan
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iretilir ya da salgilanir. Trombosit aktivasyonunun ii¢ asamada gerceklestigi kabul

edilir:

1) Uyart: Genellikle agonistlerin ortaya c¢ikmasma yol acarak trombosit
aktivasyonuna neden olan bir olay vardir. Agonistlerin trombositlere baglanmasi bu

hiicrenin aktivasyonunu baglatir.
2) Hiicre igindeki ikincil mesajcilarin uyariy: iletmeleri.

3) Cevap: Trombosit iskelet yapisinin degismesi (trombositin sekil degistirmesi),
trombositlerin fibrinojen aracilig1 ile yapisip kiime olusturmalar1 ve graniil sekresyondur

(Koca 2007) (97).

Trombosit aktivasyonunu baslatan agonistler zayif ve giiglii olarak
simiflandirilirlar. Giiglii agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyonun engellendigi
sartlarda dahi graniil sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler (ADP, epinefrin vb.)
ise yalniz baslarina graniil sekresyonunu uyaramazlar; ancak agregasyonu uyarabilirler.

Agregasyon neticesinde sekresyon gerceklesebilir (Koca 2007)(97).

Trombosit agonist reseptorleri ¢ogunlukla transmembran uzantilar1 da olan
plazma membran proteinleridir. Tam anlamiyla karakterize edilebilen reseptorlerin ¢ogu
"G proteinleri ile iliskili olan reseptorler" gurubundandir. Bu reseptorlerin ortak
ozellikleri yedi adet transmembran kivrimi olan tek bir polipeptid yapisinda olmalar1 ve
olusturduklar1 uyariy1 ikincil mesajcilara ileten, G proteinleri olarak adlandirilan adaptor

proteinler kullanmalaridir (Koca 2007)(97).

Sirastyla G proteini tarafindan tetiklenen birbirini takip eden iki tane hiicre ici
uyarilma yolu vardir. Fosfoinozitid hidroliz yolu, G proteini tarafindan fosfolipaz C’nin
aktivasyonu ile baglar. Fosfatidilinositol-4-5-bifosfat (PIP 2 ) iki ikincil mesajciya
pargalanir (inositol-1,4,5-trifosfat (IP 3 ) ve diagilgliserol) (Berridge 1987). IP 3 yogun
tiibiiler sistemden kalsiyum salinmasimi uyarir. Bu olay fizyolojik trombosit
cevaplarindan sorumlu hiicre i¢i enzimlerin aktivasyonu i¢in gereklidir (Rink ve Sage

1990) (98).
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Sitoplazmada serbest kalsiyum diizeyinin artisiyla ikinci hiicre i¢i uyarilma yolu
olan eikozanoid yol aktive olur. Kalsiyum diizeyinin artis1 ile uyarilan sitoplazmik
fosfolipaz A2 yogun tiibiiler sistem membranindan ve belki de sitoplazma zarindan
arasidonik asit ayrilmasimi saglar. Arasidonik asit sitoplazmada baslica tromboksan
A2'ye (TxA2) metabolize edilir. Hiicre disina salinan TxA2, civardaki trombositleri de

uyararak trombosit aktivasyonunun amplifiye olmasini saglar (Koca 2007)(97).

2.9.2.3. Trombosit Sekresyonu

Trombosit aktivasyonu, hiicre dis1 sinyallere, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmelerine, membran birlesmelerine ve trombositlerde bulunan ii¢ farkli graniil
(o-graniiller,yogun cisimcikler ve lizozomlar) igeriginin disart ¢ikarilmasina
(sekresyona) cevap olusturan bir komplekstir. a-graniillerin birbirleriyle ve plazma
membranin yaptig1 ice dogru olusan derin kivrimlarla (agik kanalikiiler sistem)
birlesmesi kanitlanmistir (Ginsberg, Taylor ve ark. 1980; Stenberg, Shuman ve ark.
1984) (99;100). Lizozomlar ¢ok sayida asit hidrolaz (proteinazlardan ketepsinler)
icermektedirler. Lizozom sekresyonu, o-graniiller ve yogun cisimciklerin

sekresyonundan daha yavas olmaktadir (Holmsen ve Day 1970)(101).

ADP’nin reseptoriine baglanmasint takipeden olaylar; kalsiyumun hizla
sitoplazmaya akmasi, hiicre i¢i kalsiyum depolarinin hareketi, sekil degisikligi, adenil
siklazin inhibisyonu, IP 3olusumunun uyarilimi, yiizey GPIIb/IIla ifadesi, fosfolipaz A2
‘nin uyarilimi, yogun graniillerin ve alfa graniillerinin igeriklerinin salgilanmasi

seklinde rapor edilmistir (Nurden, Savi ve ark. 1995)(102).

2.9.2.4. Trombosit Agregasyonu

Trombosit aktivasyonu ile GPIIb/IIla, konformasyonal bir degisime ugrar (Tablo
2.6). Bunu genelde protein ligandlariyla, kismen de fibrinojenle uygun bir baglanma
yapabilmek i¢in yapar. GPIIb/IIla, o IIb , B3 alt birimlerini igerir. a-alt birimi bir agir

zincir ve bir hafif zincir igerir. Agir zincir tamamen hiicre disindayken hafif zincir

35



trombosit membran agikliklarinda bulunur ve kisa bir hiicre dis1 domainle sonlanir

(Poncz, Eisman ve ark. 1987) (103).

GPIIb/llla-  fibrinojen kompleksinin  elektron mikroskopi c¢alismalarinda
GPIIb/IIIa’nin globiiler bas bolgesi fibrinojen molekiiliiniin distal ucu ile etkilesim
halinde oldugu ve kuyruklarm fibrojen molekiiliine 90° lik ag1 yapacak sekilde lateral
olarak uzatilmis halde oldugu goriilmiistir. Dolayist ile GPIIb/IIla, bir fibrinojen
molekiiliiniin ucuna dogru baglanirken, kuyruklar zit yone dogru yonelir, bu da yakin
trombositlerin arasinda “koprii” olusturmaya imkan saglar (Weisel, Nagaswami ve ark.

1992) (104).

In vivo ortamda kanin subendoteliyal dokuya temasina neden olan bir damar
zedelenmesi neticesinde trombositler diger hiicreler ve ekstraselliller matriks
molekiillerine (immobilize vWF, kollajen, laminin, fibronektin) yapisirlar (adezyon).
Adezyonu takiben, trombositler subendoteliyal matriks iizerinde bir¢ok yeni reseptor-
substrat baglanmasi ile siki bir sekilde yayilirlar. Kollajen, adenozin difosfat (ADP),
epinefrin, trombin gibi herhangi bir agonist trombosit yiizeyindeki reseptoriine yapistigi
zaman hiicrede belirgin biyokimyasal degisikliklere neden olur (aktivasyon). Aktive
olmast neticesinde trombositin sekli degisir ve diger hiicrelerle etkilesimleri uyarilir. In
vitro sartlarda aktivasyonu takiben trombositin kiiresel bir sekil kazandigi ve bir¢ok
filopodial uzantilarin ortaya ¢iktig1 izlenir. Aktin iskeleti tarafindan meydana getirilen
bu sekil degisimi ile hiicre ylizeyi ve trombositlerin birbirleri ile temas alanlar1 artar.
Iste, sekil degisiminin ve trombosit aktivasyonu neticesinde GPIIb/IIla reseptoriinde
meydana gelen konfigiirasyon degisikliginin avantajiyla trombositler bu reseptdriin

ligand1 olan fibrinojeni baglamak suretiyle kiimelesirler (agregasyon).

Agregasyonun ilk asamasi tersinebilir. Takiben, yogun ve graniil igerikleri
salgilanir (sekresyon) ve bu graniillerin yapisinda bulunan agonistlerin de katkisiyla
agregasyon tersinemez hale gelir. Son olarak, damar kesisi bolgesinde trombositlerin de
katkilariyla olusan pihtinin deney tiipiinde oldugu gibi biiziiserek yara dudaklarini
birbirlerine yaklastirdigi kabul edilmektedir (retraksiyon). Piht1 biiziismesinde trombosit
aktin iskeletinin gorev yaptig1 ve bu siirecte integrin GPIIb/IIlanin diizenleyici rolii

oldugu disiiniilmektedir (Koca 2007).
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Tablo 2.6. Trombosit graniilleri ve icerikleri.

Trombosit graniilleri ve igerikleri

Yogun cisimcikler

ATP
ADP
serotonin
kalsiyum
fosfat

guanin niikleotid

Alfa granilleri

*Enzimler a lantitripsin

o 2 makroglobulin

o 2 antiplazmin
Cl-esteraz inhibitorii

vVWF

*Adezyon proteinleri Fibrinojen
Fibronektin

Trombospondin
Vitronektin

GP llbllla
P-Selektin

*Biiylime faktorleri PDGF (Platelet Derivated Growth Factor)
TGFP (Transforming Growth Factor )
Epidermal Growth Factor

Endotelial Growth Factor

*Sitokin benzeri proteinler IL1

CD 40 Ligand
PF4 (Trombosit faktor 4)
B-Tromboglobulin (BTG)

*Koagiilasyon faktorleri HMWK

PAI-1

Faktor V
Faktor X1
Fibrinojen
Pr.S

Plazminojen

Lizozomlar

Elastaz

Katepsin

B Galaktosidaz

B Glukuronidaz

o arabinosid

N-asetil glukozamidaz

Kollejenaz




2.9.3. Trombosit Olusumu

Kan pulcuklarmin  olusum mekanizmasi {izerine yaklastk 100 yildir
calisiimaktadir. 1906°da James Homer Wright Massachussetts General Hospitalda
trombositlerin dev Onciilleri olan mega karyositlerden nasil olustugunun detayli bir
analizini yaparak ilk adimi atmistir. Yillar boyunca trombositlerin megakaryositlerden
nasil olustugunu agiklayan ¢ok sayida teori onerilmistir. Demarkasyon membran sistemi
(DMS)1957°de Yamada tarafindan detaylica tanimlanmistir. Baslangigta megakaryosit
sitoplazmasi i¢inde simirlar1 Onceden sekillendirilmis “trombositalanlar’™ olarak
onerilmisti (Yamada 1957) (105). Mikroskop uzmanlari gelisen megakaryositlerin
membran ve trombosit organelleriyle dolmaya basladigini tanimlamiglardir. Bu
membranlarda tanimlanilan alanlarin, gelisen trombositler i¢in bir sistem olusturdugunu
onermislerdir (ShaklaiveTavassoli1978) (106). Serbest kalan trombositlerin, megakaryo
sitplazmasindaki bu alanlar arasinda bulunan DMS kirilma ¢izgileri boyunca biiyiik bir
parcalanma ile olustugu Onerilmisti. DMS modeli trombositlerin ayrintili olarak
hazirlanmis bir i¢ membranin yeniden organizasyon siireci boyunca olustugunu ifade

etmektedir (Kosaki 2005)(107).

Megakaryosit plazma membraninin i¢e dogru kivrilmasiyla meydana gelen
tilbliler membranlarin, heryerde siirekli bir iletisim agi olusturmak i¢in birbirine
baglandig1 ve kollara ayrildigi tahmin edilmistir. Yakin tiibiillerin kaynasmasi, son
asamada olusan bir trombositin sitoplazmasinin ¢evresinde olan bir diiz membran
olusturmak i¢in bir mekanizma olarak kabul edilmistir. Modellerde, megakaryosit
sitoplazmasinin trombosit seviyesinde hacimlere nasil boliindiigini ve kendi
membraninin trombositi nasil sardigini1 agiklamak icin hep kullanilmis olan DMS c¢ok
sayidaki tutarsiz gozlemlerden dolayr giiven kaybetmistir. Ornegin eger trombositler
megakaryosit sitoplazmasi i¢inde DMS tarafindan agiklaniyorsa, o zaman trombosit
alanlar1 dinlenme evresindeki trombositle ayni yapisal 6zellikleri gostermeliydi ancak
boyle bir durum s6z konusu degildi (Radley ve Hartshorn 1987) (108). Megakaryosit
icindeki trombosit alanlarinin marjinal mikrotiibiil sarmallarindan yoksun olmasi,
dinlenme evresindeki trombosit yapisinin en segici Ozelliklerinden biriydi.  Yine
dogrudan trombosit alanlarinin patlayarak c¢atlamasi ya da paramparga olarak

fonksiyonel trombosite olgunlasmasini gosteren canli megakaryositler {izerinde
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yapilmis bir ¢aligmanin bulunmamasidir. Aksine mikrotiibiildepolimerizasyon ajanlari
tarafindan uyarilan protrombosit biiziilmesinin Oncesi ve sonrasinda megakaryositlerin
DMS’si ilizerine odaklanilan caligsmalar, protrombositlerin kapsamli biiylimeleri igin
Ozellesmis bu membran sisteminin ige kivrilarak (evajinasyon) plazma membrani
saglamak amaciyla Oncelikle membran rezervuari olarak islevsel olabilecegi ortaya
atilmisti. Radley ve Haller DMS’nin belkide yanlis adlandirilmig olabilecegini belirtmis
ve bu membran 6z ag1 tanimlamak i¢in “in vajinasyon membran sistemi” ni daha uygun

bir isim olarak 6ne siirmiislerdir (Radley ve Haller 1982) (109).

Toplanan Onemli kanitlar trombosit olusumundaki protrombosit modelini
desteklemistir. Protrombosit terimi genellikle megakaryositten ¢ikan dar stoplazmik
uzantilarda bliylikliigii (milimetreye kadar) tanimlamak i¢in kullanilir (Becker ve De
Bruyn 1976) (110).Bu uzantilar dar stoplazmik kopriilerle birbirine baglanmis gesitli
boncuk boyutundaki trombositler ile karakterize edilir ve magakaryositten trombosite
doniisiim sirasindaki ara yapilar1 temsil ettigi diisiiniiliir. Bu yalanci ayak benzeri
yapilardan trombositlerin olusumundaki asil kavram Wright tarafindan trombositlerin
megakaryositlerden koken aldigini1 tanimlamasi ve disk benzeri pargalar ya da
megakaryositten ¢ikan yalanci ayaklardan gelen segmentleri agiklamasiyla olusmustur

(Wright 1906) (111).

Trombosit olusumu sirasinda megakaryositlerden gelisen bu sitoplazmik olaylar
Thiery, Bessis ve Behnke daha sonradan detaylica agiklamistir (Thiery ve Bessie 1956;
Behnke 1969) (112;113). Klasik protrombosit teorisi, megakaryositlerin uzun yalanci
ayak benzeri yapilar1 olusturup ardindan trombosit olusturmak i¢in parcalandiklarini
ortaya atan Becker ve De Bruyn tarafindan tanimlanmistir (Becker ve De Bruyn
1976)(114). Bu modelde DMS hala megakaryosit sitoplazmasini trombosit alanlarina
boldiigi ongoriiliiyordu. Radley ve Haller daha sonra trombositlerin, yalnizca birlesmis
protrombosit ekseni boyunca baglanan boncuk boyutundaki trombositlerden kdken
aldig1 kabul edilen “akis Modeli”ni gelistirmislerdir. DMS’nin trombosit alanlarini
aciklamak i¢in fonksiyonel olmadigin1 daha ziyade bir rezervuar olarak protrombosit
olusumu sirasinda membran yiizeyini ters ¢evirdigini (tersyiiz ettigini) ileri
stirmislerdir. Gelisen trombositlerin, yalnizca protrombosit olusturan plazma membrani

ile sarildiklar1 varsayilmistir (Radley ve Haller 1982) (109).
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Bugiin deneysel bulgularin ¢ogu trombosit olusumu ile ilgili olarak modifiye
edilmis bir protrombosit modelini savunmaktadir. Protrombositlerin {irlinleri olan
yapisal ve fonksiyonel olarak kan trombositleri ile benzer olan trombositlerin
olgunlagsmasinda hem in vivo hem de in vitro da protrombositler gézlenmistir (Choi,
Nichol ve ark. 1995; Cramer, Norol ve ark. 1997) (115;116). Bu gozlemler siganlari,
kopekleri, inekleri ve insanlart kapsayan memeli tiirlerinin genis bir araliginda
yapilmistir (Leven 1987) (117). Kemik iliginden biiyliyen megakaryositler, dolagima
katildiklar1 varsayillan kan damarmi kaplayan endotel baglanti bolgeleri boyunca
trombosit olusturmak igin ilave pargalanmalara maruz kalirlar (Tavassoli ve Aoki 1989)
(118). Farelerde iki farkli hematopoietik transkripsiyon (Niikleer faktor eritroid 2 (NF-
E2), transkripsiyon faktor GATA-1) faktoriiniin olmayisindan dolayr bu olaylar
gerceklesmez. Bu fareler in vitro da protrombosit olusturamazlar ve siddetli
trombositopeni gosterirler. Esas aliman bu bulgular protrombosit yapiminin trombosit

olusumunda 6nemli bir rol oldugunu destekler (Lecine, Villeval ve ark. 1998) (119).

asinmann oldugu

megakaryosit
hiicre cekirdegi

protrombositier

Sekil 2.9.Megakaryositlerden trombosit olusumu.

Trombopoietinin kesfedilmesi ve trombosit olusumunun in vitroda yeniden

diizenlendigi megakaryosit kiiltiirlerinin gelistirilmesi, protrombosit olugturma eylemini
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yapan megakaryositleri ¢alismak i¢in sistemler saglamistir. Megakaryosit
sitoplazmasinin igeriginin nerdeyse tamaminin protrombosit uzantilarina ve son
basamakta ince sitoplazmik iplerle baglanan boncuklar olarak goziiken partikiil boyutlu
trombositlere doniismektedir (Sekil 2.9). Doniisiim 5- 10 saatte gerceklesmektedir ve
megakaryosit sitoplazmasinda bir kutuptaki asmma ile baslar. Once kalin yalanci
ayaklar olusur sonra uzayarak ¢ap1 2—4 um de degismeyen ince tliplere doniislir. Bu
ince tiibiiller sirasiyla dinamik bir kivrilma ve dallanma islemleri gecirir ve uzunlugu
boyunca yogunlasirlar. En sonunda megakaryositten geriye yalin bir ¢ekirdek kalir ve
etrafi karma karigik bir protrombosit ag1 ile ¢evrelenir. Hiicre gévdesinin protrombosit
parcaciklarina pargalanmaya basladigi anda megakaryosit olgunlasmasi sona erer.
Partikiil boyutlu trombositlerin arasindaki sitoplazmik kopriilerin kopmasiyla her bir

yapinin dolagima bir trombosit verdigine inanilmaktadir (Italiano, Lecine et al. 1999)

(120).

2.9.4. Trombosit Olusumu ve Megakaryosit Gelisiminin Diizenlenmesi

Megakaryosit gelisimi ve trombosit olusumu ¢esitli asamalarda ¢ok sayida sitokin
tarafindan diizenlenmektedir (Kaushansky2003) (121).Bu mekanizmalar normal
trombosit sayisim1 korumak i¢in yaklagik olarak 3 basamakta diizenlemektedir.
Interlokin-3,  interldkin-6,interldkin-11,interlokin-12, GM-CSF(Graniilosit Makrofaj
Koloni Uyaric1 Faktor) ve eritropoietin gibi 6zel sitokinler megakaryosit onciillerinin

cogalmasini diizenler (Segal, Stueve ve ark. 1988) (122).

Ldsemi inhibitor faktor (LIF) ve interlokin-1a sitokinleri megakaryosit gelisimini
ve trombosit salinimi diizenler. Trombopoietin (TPO) 1995 yilinda bes farkli grupta
saflastirilip kopyalanmis bir sitokindir ve trombosit olusumunun temel diizenleyicisidir
(Kaushansky 2006) (123). Trombopoietin, hematopoietik kok hiicre basamagindan
sitoplazmik olgunlagsmaya kadar megakaryosit gelisiminin biitiin basamaklarinda

diizenleyicidir. Kit ligand (KL) (kok hiicre faktorii, steel faktdr, mast hiicresi biiyiime
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faktorli olarak da bilinir) bir sitokin olup hem membrana bagli hem de serbest halde
bulunur. Plkin hematopoietik hiicreleri etkiler. Pnterlokin—6, interlokin—11 ve KL ayn
zamanda megakaryosit gelisiminin her basamaginda diizenleyici olsa da yalnizca TPO
ya da interlokin-3 ile birlikte islevsel goriinmektedir. ilging olan ise in vitro da TPO ve
yukarda bahsi gegen sitokinlerin trombosit olusumunun (protrombosit ve trombosit

tiretiminde) son basamagi i¢in gerekli olmayisidir (Ito, Ishida ve ark. 1996) (124).

2.9.5. Trombosit Biyogenezi ve Apoptoz

Trombosit olusumundaki olaylarda megakaryositler, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi, membran yogunlagmasi ve biizligmesini iceren apoptozla ilgili bazi
ozellikler gosterir. Bu benzerliklerden dolay1 apoptozun protrombosit olusumunda ve
trombosit saliniminda bir mekanizma olup olmadigim1 belirlemeye yonelik ek
arastirmalar yapilmistir. Apoptoz ya da programlanmis hiicre olimi, yaslanan

megakaryositlerdeki ¢ekirdek yikimindan sorumludur (Ito, Ishida ve ark. 1996) (124).

Sadece ozellestirilmis bir apoptotik olayin trombosit {iretimi ve salinimina neden
olabilecegi diislinlilmiistiir. Hem proapoptotik hem de antiapoptotik ¢ok sayida
apoptotik faktér megakaryositlerde tanimlanmistir (Kaluzhny ve Ravid 2004) (125).
Bcl-2 ve Bcl-x L gibi apoptoz inhibitdr edici proteinler ilkin megakaryositlerde ifade
edilir. Megakaryositlerde asir1 ifade olduklart zaman her iki faktdor protrombosit
olusumunu engeller. Bcl-2 olgun kan trombositlerinde, Bcl-x L ise yaslanmig

megakaryositlerde bulunmaz (Sanz, Benet ve ark. 2001) (126).

Programli hiicre 6liimiine yol agan enzimlerden kaspazlar ve nitrik oksidi (NO)
iceren proapoptotik faktorler de megakarysitlerde ifade olmaktadir. Bulgular
kaspazlarin trombosit toplanmasinda gii¢lii bir rolii oldugunu gostermistir. Kaspaz
aktivitesinin protrombosit olusumu i¢in gerekli oldugu belirlenmistir. Kaspaz 3 ve 9
olgun megakaryositlerde aktiftir ve bu kaspazlarin inhibisyonu protrombosit olusumunu

engeller (De Botton, Sabri ve ark. 2002) (127).

Nitrik oksit partikiil boyutlu trombositlerin salinimina karigsmaktadir ve trombosit

saliimi artirmak i¢in trombopoietin ile birlikte ¢aligabilir (Battinelli ve Loscalzo 2000)
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(128). Magakaryositlerde ifade olan diger proapoptotik faktorler ise trombosit
olusumundan sorumludur (Kim, Jung ve ark 2002) (129). Ayrica kaspaz 3 ve 9 son
asamada farklilasmis megakaryositlerde de aktiftir. Fakat sadece kaspaz 3
trombositlerde bol miktarda bulunurken kaspaz 9 bulunmaz (Clarke, Savill ve ark.
2003) (130). Benzer sekilde kaspaz 12 de megakaryositlerde varken trombositlerde
yoktur (Kerrigan, Gaur ve ark.. 2004) (131).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Cahsma Guruplarinin Olusturulmasi

Bu calismada Ramazan ayinda Sanlwurfa ilinde bulunan Orug tutan saglikli ve
gontlli 20-40 yas aras1 39 erkek bireyden yas kilo ve boy durumlar1 da g6z 6nilinde
bulundurularak Ramazan ayindan iki giin 6nce (07-08.07.2013), Ramazan ayimin ortasi
(22.07.2013) ve Ramazan ayinin son iki giinii (05-06.08.2013) ayn1 kisilerden olmak
tizere herhangi bir saglik problemi bulunmayan (diyabet, yiliksek tansiyon, kronik kalp
hastaliklar1 vb.) sigara, alkol, uyusturucu madde kullanmayan bireylerden kan 6rnekleri
alinmustir. Harran Universitesi etik kurul izni dogrultusunda kisilerin bilgilendirilmis
olur formu alinip ayn1 zamanda goniillii olmay1 kabul eden bireyler bu kosullar yoniinde

belirlendikten sonra ¢alisma grubu olusturulmustur.

3.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calisma grubunu olusturan kisilerden alinacak kan ornekleri oncesinde 10
mililitrelik cam deney tiiplere 0,018 gr EDTA konulduktan sonra; saglikli goniilliiler
kan oOrneklerinin standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur

pozisyondayken EDTA’l1 tiiplere kanlar alnip buz igerisinde Harran Universitesi Tip
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Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina getirilip
trombosit izolasyonu hemen gerceklestirildikten sonra Total Oksidatif Seviye (TOS),
Total Antioksidan Seviye (TAS), Oksidatif Stres Indeksi (OSi= (TOS) / (TAS) seklinde

boliinerek) diizeyleri arastirilmastir.

3.1.3. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

1.Biyokimya Otoanalizérii (Abbott Aeroset™)

2.Kan Sayim Analizorii (Abbott Cell-Dyn® 3700, USA)
3.Sonikator Cihazi (Bandelin® SH213, Almanya)
4.Sogutmalr Santrifiij (Hettich Universal® 30 RF)
5.Buz dolab1 (Ugur)

6.0tomatik pipetler (Gilson®)

7.pH Metre (Hanna®, pH 211 model Japon)
8.Manyetik Karistiric1 (Hangping®, Variomag®)
9.Distile su cihazi (Niive)

10.Deiyonize su cihazi (Easypure RE®)

11.Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarli)
12.Balon joje

13.Laminar Flow Giivenlik Kabini (Heraeus®).

14. Kurutma Kagidi

15. Eppendorf Tiipii

16. Pipet Uglar

44



Kullanilan Kimyasal Maddeler

1.TrisHCI (Sigma®™)

2. Trisbase (Sigma®)

3. Sodyum kloriir (NaCl) (Merck®™)

4.Glukoz (CgH1,06) (Merck®™)

5.EDTA (Merck®)

6. Potasyum Kloriir (KCI) (Merck®)

7. Sodyum Hidrojen Karbonat (NaHCO3) (Merck®)
8.Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH,PO,) )(Merck™)

9.Magneyum Siilfat (MgSO4) (Merck®™)

3.2. Yontem

3.2.1. Trombositlerin Elde Edilmesi (Seperasyonu)

Ramazan aymnin 6ncesinde, ortasinda ve sonlarinda 39 saglikli goniilli erkek
bireylerden, 10 mL vendz kan gekildikten sonra iginde 0.018 gr EDTA bulunan cam
deney tiiplere aktarilip, biitiin kan trombosit sayimi, ramazan Oncesi,ortast ve
sonundaki degerleri kiyaslayabilmek amaciyla Kan Sayim Otoanalizorii (Abbott Cell-
Dyn® 3700, USA) kullanarak yapilmistir.

Trombosit seperasyonu Hassel Mark L. ve ark. (132) yontemine gore
belirlenmistir.10 m1’lik cam deney tiiplerinde bulunan kan numuneleri 1350 rpm ve 4C°
'de 15 dakika santrifiij edilmistir, numuneler hazirliklar sirasinda buz igerisinde
tutulmustur. Santrifiij islemi sonucunda cam deney tiipiiniin {ist kisminda olusan

trombosit agisindan zengin plazma, 15 ml’lik konik tiipe aktarilmig ve bu aktarilan
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miktar kadar birinci soguk temizleme buffer (135 mmol/L NaCl, 5 mmol/L glukoz, 3
mmol/L EDTA, 12 mmol/L TRIS-HCI, pH7.4) ile esit hacimde seyreltilmistir. Soguk
temizleme bufferi ile seyreltildikten sonra 2750 rpm ve 4C° 'de 15 dakika boyunca

tekrar santrifiij edilmistir.

Santrifiij isleminden sonra olusan siipernatan atilmistir. Ve geriye kalan pellet,
birinci soguk temizleme baffirrinin 10 mL °‘si igerisinde yeniden siispansiyona alinmig
ve 2750 rpm ve 4 C°'de 15 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Bu asamadan sonra
olusan silipernatan atildiktan sonra geriye kalan trombosit peleti hacmine esit bir
hacimde, ikinci soguk buffer (150 mmol/L NaCl, 5 mmol/L glikoz, 6 mmol/L KCIl, 32
mmol/L NaHCO3, 15 mmol/L KH,PO,4, 1.5mmol/L MgSO,4, pH7.4) maddesi i¢inde
yeniden siispansiyona alinmistir ve mikropipet yardimai ile alt iist edilip karistirilmastir.
Sonrasinda bu siispansiyon buz igerisinde ultrasonikatorle parcaladiktan sonra, izole

edilen trombosilerde Oksidan ve antioksidan parametreler degerlendirildi.

3.2.2. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Orneklerin TAS.diizeyleri, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari
kitler kullanilarak dl¢iilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere kars:
viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur (133). Olgiim ydntemi,
ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS *katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili
olarak dekolorize olmas1 esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir

bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol TroloxEqiv/L olarak ifade edildi.

3.2.3. Toplam Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Orneklerin TOS diizeyleri, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari
kitler kullanilarak o6lgiilen tam otomatik bir yontem olup (134) testin calisma
prensibinde ifade edildigi iizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu

ferrik iyon akiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir.
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Kalibrator olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonuglar pmol H,O,Eqiv/L olarak ifade
edilir.

Prensip: 6rnekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferik
iyona oksitler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir.

3.2.4. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen OSI, TOS diizeylerinin TAS
diizeylerine oranmn yiizde derecesi olarak ifade edilir. Omeklerin Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler
esitlenir (135). Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,O; Equiv. / L.

0Si= X100
TAS, pmol trolox Equiv. / L.

3.3. Yapilan Istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS® Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin
onemi Student’s t testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iligki Pearson

korelasyon analizi ile arastirllmistir. p<0,05’den kiiciik degerler istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

TAS diizeyleri acgisindan; ramazan Oncesi ile ramazan ortasi arasinda istatiksel
acidan orta diizeyde anlamli bir fark bulunmustur.(p<0,01). Ramazan 6ncesi ile sonu
arasinda istatiksel ag¢idan anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,05) TAS diizeyleri
ramazan Oncesinde diisiikken ramazan ortasinda ve sonunda ayni ornada bir artis

bulumustur.

Tablo 4.1. Gruplarin TAS, TOS, OSI diizeyleri

Ramazan Oncesi Ramazan Ortasi Ramazan Sonu p
TAS 0,12 +,04% 0,14 + ,01 0,14 + 0,02 0,009
TOS 16,71 + 3,40 12,83 +2,17°" 11,01 + 1,36"™ <0,001
0Si 14,52 + 5,54 8,82+ 1,82 7,86+ 1,82 <0,001

Mean + Standart Deviation
*: p<0,050

**: p<0,010

***: p<0,001

a. Ramazan Oncesi ile Ramazan Ortasi arasinda anlamli fark vardir.
b. Ramazan Oncesi ile Ramazan Sonu arasinda anlamli fark vardir

c. Ramazan Ortasi1 ile Ramazan Sonu arasinda anlamli fark vardir

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi TOS diizeyleri arasinda; Ramazan 6ncesi ile ramazan
ortas1 arasinda istatiksel acidan ileri diizeyde anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).
Ramazan Ortasi ile ramazan Sonu arasinda istatiksel agidan orta diizeyde anlaml fark
bulunmustur (p<0,01). Ramazan Oncesi ile ramazan Sonu arasinda istatiksel acidan ileri
diizeyde anlamli fark bulunmustur (p<0,001).TOS diizeyleri ramazan Oncesinde

yiiksekken ramazan ortas1 ve sonuna dogru giderek azaldig1 gézlenmistir.
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OSI diizeyleri arasinda Ramazan oncesi ile ramazan ortas1 arasinda istatiksel
acidan ileri diizeyde anlamli bir fark bulunmustur.(p<0,001). Ramazan Ortas1 ile
ramazan Sonu arasinda istatiksel agidan orta diizeyde anlamli fark bulunmustur
(p<0,01). Ramazan Oncesi ile ramazan Sonu arasinda istatiksel acidan ileri diizeyde
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). OSI diizeyleri ramazan &ncesinde yiiksekken
ramazan ortas1 ve sonuna dogru giderek azaldig1 gdzlenmistir.OSI diizeyleri ile TOS

diizeyleri arasinda parelel bir durum mevcuttur(Tablo 4.1).
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Sekil 4.1. Ramazan Oncesi, Ramazan Sonu ve Ramazan Ortasi gruplarmin TAS
diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 4.2. Ramazan Oncesi, Ramazan Sonu ve Ramazan Ortasi gruplarmin TOS
diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 4.3. Ramazan Oncesi, Ramazan Sonu ve Ramazan Ortas1 gruplarmin OSI
diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart sapmalari
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Tablo 4.2. Kan Sayim Parametreleri

Ramazan Oncesi ~ Ramazan Ortas1 Ramazan Sonu P

WBC 6,97 £ 1,79 6,63 = 1,80 7,47 £ 1,69 0,113
RBC 5,39+ 0,35 5,48 + 0,44 5,53 +,37 0,260
HGB 16,14 + 1,12 16,35+ 1,43 16,26 + 1,16 0,752
PLT 248,57 + 50,55 230,72 + 54,91 249,02 £+ 50,52 0,214
PCT 0,19+ 0,03 0,20 £ 0,04 0,20 + 0,03 0,584
PDW 18,16 + 1,36 18,45+ 1,28 18,27 + 1,43 0,654

HCT 46,97 £2,90%" 49,27 + 3,66 48,78 £2,90"" <0,010

Mean + Standart Deviation

*: p<0,050
**: p<0,010
*%: n<0,001

a. Ramazan Oncesi ile Ramazan Ortasi arasinda anlamli fark vardir.
b.Ramazan Oncesi ile Ramazan Sonu arasinda anlamli fark vardir

c.Ramazan Ortasi ile Ramazan Sonu arasinda anlamli fark vardir

Ramazan aymnin 6ncesinde, ortasinda ve sonlarinda 39 saglikli goniilli erkek
bireylerden alinan biitiin kanlar ramazan Oncesi,ortas1 ve sonundaki degerleri
kiyaslayabilmek amaciyla Kan Sayim Otoanalizorii kullanilarak aragtirilmistir.

Kan sayim parametrelerindeki degerlerde bir degisiklik gozlenmemis sadece HCT
degerlerinde ; ramazan Oncesi ile ramazan ortasi arasinda istatiksel a¢idan orta diizeyde
anlaml fark saptanmigtir (p<0,01).Ramazan 6ncesi ile ramazan sonundaki degerlerde

ise istatiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.3. Calisma gruplarina ait korelasyon tablosu

TOS 0SI PLT PCT PDW
TAS r -075] -713 -,061 -,045 -,027
p 419|000 517 638 774
TOS r 690 -,238 -,281 002
p 000 010 003 979
osl r -,147 -,186 -,035
p 117 050 710
PLT r 692 -,394
p 000 ,000
PCT r 114
p 232

r: Korelasyon katsayisi

p:Istatiksel 6nem

Tiim gruplarm TOS diizeylerinin; PLT diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon

mevcuttur (r: -0,238, p:0,010). TOS ile PCT diizeyleri arasinda yine negatif bir

korelasyon mevcuttur (r: -0,281, p:0,03).
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5. TARTISMA

Ramazan orucu ALLAH’a kulluk ve ibadet niyetiyle, tanyerinin agardigi andan
giines batmasima kadar, niyetlenerek bir sey yiyip igmekten ve orucu bozan baska
hususlardan nefsi korumak suretiyle tutulur Ramazan ayi hicri takvime gore tutuldugu
icin her y1l yaklasik 10 giin geriye gelir. Biri glin agarmadan 6nce biri de giin batiminda
olmak iizere toplam 2 6glin yemek yenir. Ramazan orucu insan organizmasi lizerinde
acligin ve susuzlugun etkilerini arastirmak icin iyi bir modeldir. Clinkii bir ¢alismanin
pargast olarak denekleri bu kadar siire a¢ ve susuz birakmak etik olmadig1 gibi istemli

olarak da olanaksizdir (136).

Insan yemekten uzaklastigi ve orug tuttugu vakit, viicudu yavas yavas depoladigi
maddeleri kullanir ve ihtiyaci olan enerjiyi bu yol ile karsilar. Normalde 11 ay boyunca
asir1 yemek, dengesiz beslenmek ve zamansiz yemek, viicudumuzu birden fazla yag ve
zehirli maddelerle doldurur ve orug ibadeti bu maddeleri uzaklastirmak i¢in en uygun
firsattir. Uzmanlarin tabiri ile orug, viicutta biriken gereksiz maddeleri yakma
zamanidir. Orucun fizyolojik mekanizmasinda insan viicudu giin boyunca beslenmedigi

icin enerjisini viicuttaki zehirleri uzaklagtirmaya harcar (137).

Orucun pek ¢ok viicut sistemi lizerinde etkisinin oldugu daha onceki ¢alismalarda
gosterilmistir. Calismalar orug¢ sirasinda substrat elde edilebilirligi ve kullaniminin
etkiledigini sonucta orucun aralikli dehidratasyona ve achiga sebep oldugunu
gostermistir Aralikli aglik ve susuzluk periyodu metabolik dengesinde, viicut sivisi ve
elektrolit dengesinde degisikliklere sebep olur (138,139,140). Ramazanda kan

biyokimyasi etkilenir, Sirkadian ritme uyan hormonlar degisir.

Orug, bedenimizi koruyan dogal bir koruma kalkan1 gibidir ve bedenimize pek
cok yarar1 vardir. Oruglu iken: Organlarimiz kendini yeniliyor, bel agrisi, kalp ve damar
hastaliklar1 gibi bir¢ok rahatsizlikla savasiyor.Agir bir yemekten sonra, kalbin,sol
karmciktan ana atar damara firlattigi kan miktar1 7 litreye ¢ikar ve kalbi zorlar, kalp
rahat atar.Bu netice kardiyolojide, ancak bazi ilaglarla saglanir. Besin aligverisi, hiicre
ici ve hiicre arasi su dengesini ayarlayan hiicrenin bu vazifeleri en aza iner. Hiicreler
nefes alir. Kanda besinler en az seviye diisiince kemik iligi uyarilir. Bu sebeple

kansizlik sorunu olanlarda, oruglu iken viicut daha kolay kan yapar. Karaciger hiicreleri
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viicudu zehirli maddelerden temizler. Olii ve &lmekte olan hiicrelerin tasfiye isi
kolaylasir boylece viicut gencglesir. Bobrekler fazla yiike maruz kalmaz. Bobrek tasi
olan oruglularin da idrardaki sodyum miktar1 arttig1 i¢in tas olusumu Onlenir. Oruglu
kisinin mide Ph's1 6gle saatlerinden itibaren daha yiiksektir. Bu ise midede asidin
azaldigimi gosterir. Orug zararli maddelerin viicuda girmesini onleyen ince bagirsak

diizeni bozuldugunda bu mekanizmanin onarilmasina zemin hazirlar.

Orucun hafif fizyolojik etkileri incelendiginde ise, genellikle sahurda yanlis
beslenmeden de kaynaklanan bas agrisi, tansiyon diismesi, kan sekerinin diismesi mide
yanmasi, kabizlik gibi sikayetlerin ramazan aymin ikinci haftas1 gegtigi tesbit edildigi
goriilmustiir. Soyleki: Beyin normal zamanlarda su ve glikoz, oruglu iken yaglarin
yakilmasi sonucu olusan keton cisimlerini kullanir. Birka¢ giin siiren bu adaptasyon
sirasinda ise bas agrist yasanir. Bu durumu iki saatlik 6gle uykusu dnler. Viicuttaki su
ve tuz kaybi sebebiyle tansiyon diislikliigli meydana gelir. Gilindiiz 2 saat uyumak
bedenin su ve elektrolit kaybini engeller. Sahurda asir1 sekerli gidalar yemek, insiilin
saliimini arttirarak giin icerisinde kan sekerinin diismesine sebep olur. Sahurda sivi
gidalar tiikketmek, tuzlu ve sekerli yiyeceklerden kacinmak kan sekerinin diismesini
engeller. Arastirmalar sonucunda oru¢ tutanlarda bel agrilariin iyilestigi ozelliklede
iltihabi sebeplerle bel agris1 olan hastalarda bu iyilesmenin ¢ok daha net goriildiigii
belirlenmistir. Yine oruclu iken homosistein seviyesinin diistiigii bununda kalp ve
damar hasaliklar1 ile alakali risk faktorlerini azalttigi, hamilelikte tutulan orucun
annenin sthhatine bir zarar1 olmadigi gibi, bebegin kilosu ve zeka seviyesinide
etkilemedigi ve kanser hiicrelerinin ise viicutta sadece sekeri kullandig1 orugu olunan

zamanlarda ise yasamlarini stirdiiremedikleri tespit edilmistir (2).

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda
meydana gelen reaktif molekiillerdir. Oksijen molekiilleri yasam igin vazgegilmez
olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen ve son
derece reaktif olan ara {irinler olusur. Reaktif oksijen tiirleri metabolitleri olarak bilinen
bu molekiiller lipit, protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir. Aerobik
(oksijen soluyan) organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve
bu molekiillerin zararli etkilerine engel olmak iizere antioksidan savunma sistemleri

gelismistir. Ancak bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest
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radikallerin etkisini tamamen Onleyemez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum
ortaya ¢ikar. Bu durum viicudun paslanmasi diye de tanimlanabilir (141 142).

Biz bu ¢alismamizda 20-40 yas arasi orug tutan saglikli erkek goniillii bireylerden
ramazan Oncesi, ramazan ortasi, ramazan sonu alinan kanlarin trombositleri Hassel
Mark L ve ark. yontemine gore izole ettikten sonra trombositlerinde Oksidatif durumu
degerlendirdik (132).

Calismamizda antioksidan molekiilleri ayr1 ayri tespit etmekten ziyade toplam
antioksidan kapasiteyi degerlendirmeyi, ayrica oksidatif molekiilleri tek tek ¢alismaktan
ziyade toplam oksidatif durumu degerlendirerek oksidan-antioksidan denge hakkinda
bilgi edinmeye c¢abaladik. Bunu yapmak i¢in TAS ve TOS ile sembolize edilen,
otomatize edilmis spektrofotometrik bir yontem olan Erel yontemini kullanmayi tercih
ettik. Erel yontemi giiclii serbest radikallere kars1 total antioksidan kapasiteyi 6lgebilen
bir metottur.

Bu o6lgiim yonteminde 2,2 ‘-azinobis-3- ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid
radikali (ABTS kokii) kullanilmistir. Bu 0Ol¢lim yonteminin esast hidrojen peroksit
varhginda ABTS molekiiliiniin ABTS™ molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir.
ABTS kokii, antioksidan miktarina ve antioksidan kapasiteye goére mavi ve yesil rengini
kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, emilim degeri 660 nm’de dlgiilerek degerlendirme
yapilmaktadir (143,144) Reaksiyon hizi, bilinen bir yontem olan Trolox ile
ayarlanabilmektedir. Birimi Trolox equivalent/L’dir. TOS O6l¢timii, Erel tarafindan
gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemle yapilmistir (145). Birim pmol H,0;
Eqv. /L’dir. TAS ve TOS 6l¢iimlerinde kullanilan Erel yontemleri spektrofotometrik bir
yontem olmasindan kolay uygulanabilir ve kisa zamanda sonug¢ alinabilir oldugundan
tercih edilmistir.

Ramazan orucunun oksidan antioksidan molekiiller iizerine etkisi bazi
calismalarda incelenmistir. Ibrahim WH. ve arkadaslar1 Ramazan agliginin MDA,
Serum MDA ve Plasma protein bagimli karboniller gibi serum oksidan
parametrelerinde artisa neden olmadigini gostermislerdir. Ayn1 grup GSH, aktive GSx
eritrosit  katalazi plazma alfa ve gamma-tokoferol, retinol alfa-karoten
konsantrasyonlarinda degisim olmadigini; vitamin C, Beta—karoten, lizofen ve lutein
konsantrasyonunda hafif azalma ve plazma karotenoidleri ve criptoksantin seviyelerinde

anlamli azalma oldugunu gostermislerdir (146)
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Ozturk E. ve ark. Ramazan ayinda Hamile kadinlar iizerine yaptiklari ¢aligmada,
Hamilelik sirasinda TAS, TOS, OS], anne yas, Hamilelik Yasi, dogurganlik, dogum
agirhigi veya kilo alimi agisindan incelenen gruplar arasinda Snemli bir farklilik
bulamamislardir. Bunun yaninda, TOS ve OSI agisindan gruplar arasinda 6nemli 6lcilide
farkliliklar yokken, TAS seviyesi orucun 10. giinlinde oruglu olan grubta, oruglu
olmayan kontrol gruba gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (147)

Fakat yukarida bahsettigimiz hamile kadinlar {izerinde yapilan ¢alisma disinda
mevcut bilimsel ¢alismalarda tek tek bakilan enzim ve molekiiller oksidan ve
antioksidan parametreler olup asil oksidasyonun ve antioksidasyonun genel toplamin
yansitabilen TAS, TOS ve OSI'nin aglikta ve aghgin iist diizey bir modeli olan
Ramazan achiginda bakilmamistir. Dahasi bazi antioksidan/oksidan parametreler
artarken bazilar1 azalmakta tiim parametrelerin hepsine bakma olasilig1 olmadigi i¢in de
sonu¢ hususunda net karar verilememektedir. Oksidan antioksidan parametrelerin
kandaki diizeyleri bize genel olarak vucudumuzda mevcut oksidan-antioksidan
dengedeki degisiklikler hususunda fikir verebilmektedir. Bu degisikliklerden
fonksiyonel islevlerine gore kan hiicrelerimizde etkilenmektedir. Kan hiicrelerimizden
de hassasiyetleri itibariyle digerlerinden daha 6n planlarda gelen kan pulcuklarimiz
trombositlerimiz  gelmektedir. Trombositlerimiz hassas olmalar1 yaninda islev
bakimindan da biiyiik 6neme sahiptirler. Kanimizdaki sayilarinin artmasi veya azalmasi
hayat1 tehdit eden patolojik durumlara yol agmaktadir. Fakat simdiye kadar bu
hiicrelerimizin oksidatif degisikliklere maruziyeti durumlarinda gosterdigi degisiklikler
konusunda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda
Ramazan Orucunun trombositlerdeki oksidan-antioksidan denge iizerine etkilerini
arastirarak bu hususda literatiire katkida bulunmaya calistik. Sonuglarimiza gore
Ramazan Orucunun Oncesinde TAS diizeyeleri ortasina ve sonrasina gore istatistiksel
olarak anlamli oranlarda diisiik kaldi, yani Ramazan Orucu TAS diizeyleri lizerinde
oldukca olumlu etki yapmakta ve kan pulguklarimizin antioksidan gii¢lerini
artirmaktadir. Antioksidan potansiyeli yiikselen kan pulguklar1 da saglikli fonksiyon
gormeleri bakimindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica ramazan dncesinde TOS diizeyi
Ramazan ortasi ve sonuna gore daha yiiksek tespit edildi. Bu da yine Ramazan
Orucunun trombositlerin oksidan antioksidan dengelerini olumlu etkileyerek oksidatidif

stres indekslerini  dusiirdiiklerini ortaya koymaktadir. Yaptigimiz korelasyon

56



analizlerinde TOS diizeyleri ile trombosit sayist (PLT) ile PCT arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde negatif korelasyon tespit edildi. Bu da bize oksidatif stresin
artmasi ile trombositlerin yikima ugradigini veya yapimlarmin baskilandigini, bu
nedenle sayilarinin da azaldigini gostermektedir. Kan pulguklarimizin saglikli islev
gormeleri Ozellikle kanama diatezleri agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle
kanama diatezleri ve trombositlerin istirak ettigi diger patolojik durumlarda orucun bu

olumlu etkilerinin goz 6niine alinmasini tavsiye edebiliriz.
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6. SONUC

Kan hiicrelerimiz arasinda sayilan ve kan pulguklar1 olarak da bilinen
trombositlerimizin oksidan-antioksidan dengelerini inceledigimiz ¢alismamizda elde
ettigimiz bulgular 15181 altinda Ramazan Orucunun bu dengeyi antioksidanlar lehine
degistirdigini, toplam antioksidan kapasiteyi artirdigim1 toplam oksidan seviyeyi ise
azalttigin1 soyleyebiliriz. Ayrica artmis oksidan seviye ile trombosit sayis1 ve PCT
arasinda anlamli negatif korelasyonun bulunmasi oksidatif stresin platelet islevlerini
negatif yonde etkiledigini gostermesi acisindan Onem tagimaktadir. Buna gore
trombositlerin kolay pargalandigi, sayilarinin azaldigi veya asir1 iretildigi patolojik

durumlarda bu durumun g6z 6niinde bulundurulmasi fayda saglayacaktir.

Literatiir bilgilerimiz 1s18inda su ana kadar ilk kez yapilan bu arastirmanin
sonuclarinin trombositlerle ilgili planlanmig ya da planlanacak olan diger arastimalara
yol gosterecektir. Fakat calisma grubumuzu daha genis tutarak daha detayli yogun ileri

arastirmalarla ¢alisma sonug¢larimizin teyit edilmesi ¢alismamizin degerini artiracaktir.
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