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OZET

Oksidatif-antioksidatif dengenin siirdiiriilmesi hem viicudumuzun
normal fonksiyon gérmesi hem de pek ¢ok hastahfin Onlenmesi agisindan
Onem tagmmaktadir. Bu amacla cesitli dogal Griinler alinarak bu denge,
koruyucu antioksidanlar lehine yiikseltilmeye caligtlmaktadrr. Bu ¢alismada
antioksidan madde bakimindan olduk¢a zengin oldufu bilinen meyan kokiiniin
oksidatif — antioksidatif etkileri arastirilarak 6zellikle bébrek hasari {izerinde
tedavi edici ve Onleyici dzellikleri incelenmistir. Bu amagcla 35 adet wistar-
albino rat 7 gruba ayrildi; 1. grup kontrol 2.gruba meyan kokii ekstrakts,
3.gruba gentamisin (100 mg/kg/giin), 4.gruba gentamisin (100 mg/kg/giin) ve
meyan kokii ekstrakts, 5.gruba gentamisin (100 mg/kg/giin) ve C vitamini (100
mg/kg/giin), 6. gruba gentamisin (100 mg/kg/giin) ve E vitamini (100
mg/kg/giin) ve 7.gruba ise gentamisin (100 mg/kg/giin) verilerek bobrek hasari
olusan ratlara tedavi amaciyla meyan kokii ekstrakt: verildi.

Yaptigimiz biyokimyasal ve histopatolojik incelemelerle sonucunda
meyan kokiinden elde edilen ekstraktin nefrotoksik etkili gentamisinin
olusturdugu bobrek hasarim anlamli 6lglide 6nledigi ve tedavi ettifini ortaya
cikardik. Ayrica meyan koklniin bu etkisinin, bilinen giicli antioksidan
vitaminler olan C ve E vitaminlerine gére daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Sonug olarak; bu tez ¢ahgmasi meyan kokiiniin yararhlifimi ortaya
koymus ve bdylelikle Sanlhurfa yoresi ve Glineydogu Anadolu bolgesinde
firetimi ve tliketimi lokal olan meyan kokiintin bu dzelligini bilim diinyasma
duyurarak tanitimin saglayacaktir. Dolayisiyla gerek yoresel ekonomi gerekse
tilke ékonomisine katkida bulunulmasi beklenmektedir.

Anabtar kelimeler: Meyan koki, antioksidan, akut tiibiilar nekroz



ABSTRACT

Maintaince of the oxidative-antioxidative balance is important both
for normal body functions and preventing many diseases. For this aim, it has
been tried to increase the balance on the side of the antioxidants by using
several natural products. In this study, searching oxidative-antioxidative effects
of Glycyrrhiza glabra (G. glabra) known as quite rich in antioxidant
substances, protective and treating effects of it on particularly renal injury were
investigated. For that reason, 35 Wistar-albino rats were divided into seven
groups: 1% group; control, 2 group; given extract of G.glabra, 3™ group;
injected gentamicine (100 mg/kg/day), 4™ group; injected gentamicine (100
mg/kg/day) and given extract of G.glabra, 5™ group;injected gentamicine (100
mg/kg/day) and vitamin C (100 mg/kg/day), .6'1‘ group; injected gentamicine
(100 mg/kg/day) and vitamin E (100 mg/kg/day), and 7™ group; injected
gentamicine (100 mg/kg/day) as an oxidative agent and given extract of G.
glabra after diagnosing acute tubular necrosis for treatment of renal injury.

As a result of the biochemical and histophatological assays, we
detected that the extract obtained from G. glabra prevented and treated the
renal injury significantly, due to the nephrotoxic effects of gentamicine. We
also detected that this antioxidant effect of G.glabra was higher than the effect
of two well-known strong antioxidant vitamins; C and E.

As a conclusion, this thesis determined the usefulness of G. glabra and
by this contributed to the knowledge by providing a scientific evidence for the
antioxidative effect of G. glabra of that production and consumption local at
the region of Sanlurfa and South-Eastern Anatolia in Turkey. It is, therefore,
expected to contribute to both the local economy and country economy.

Key words: Glycyrrhiza glabra, antioxidant, acute tubular necrosis
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1. GIRiS

1.1. Meyan kokii
1.1.1. Genel dzellikleri

Meyan kokii, Fabaceae familyasindan, 30-60 cm yiikseklikte, tiiysii
yaprakli, mavimsi mor ¢igekli, ¢ok yilhk bir bitkidir (Resim 1). Yapraklar 5-9
yaprakgikhidir. Cicekler 5-15 cm uzunlukta olup seyrek durumlarda toplanmstir,
Meyvenin tizeri ¢iplak veya guddeli olup dikenli degildir. Anadolw’da yaygm bir
tiirdlir. Bilhassa dere ve nechir kenarlarmdaki kumluklarda yetisir (1). Kisin
yapragmi doker. Ekin tarlalari, aliivyon arazileri ve wmak kenarlarinda dogal
olarak yetisir. Haziran ve temmuz aylarmda gigek agar (65).

Resim 1: Meyan kokii bitkisinin yaprak ve ¢icegi



Bu tiiriin Anadoli’da yetisen bazi varyeteleri vardmr; G.glabra var.
Glandulifera form (a) ve form (b); G. Glabra var. Glabra; G. Glabra var. Violacea.
Meyan, piyan, buyan gibi isimlerle tanman Glycyrrhiza tiirlerinin toprak altinda
parmak kalmhigmda, silindir seklinde uzun i¢ yiizii sar1 renkli ve lifli kék ve
rizomlan1 vardir. Meyan koki adiyla bilinen bu toprak alti kisimlar: kodeks ve
farmakopelerde kayith Radix Liquiritiae (Meyan kokii) olusturur (Resim 2) (64).

Yurdumuzda yetigen Glycyrrhiza tirleri arasmda G. iconica (Konya
yoresi), G. flavescens (Mersin-Adana yoresi), G. asymetrica (Antalya ydresi), G.
aspera (Kahramanmarag yoresi), ve G. echinata sayilabilir; bunlardan en yaygin
olan G.echinata’dir, meyveleri kiiremsi topluluklar olugturur ve legiimenin iizeri
dikenlidir, boylece kolay aymt edilir; kokleri ise aci lezzetlidir, bu nedenle
kullanilmaz (64).

Resim 2: Meyan kokii bitkisinin yer alt1 kokleri



Meyan kokii (kok ve ekstrakt) tipta tedavi edici dzellifinden dolay:
yaklasik 3 bin yildan beri kullanilmaktadir (45). Anavatam Dogu Akdeniz, Italya ,
Ispanya, Rusya, Kafkaslar, Anadolu, Iran, Kuzey Irak, Afganistan, Tiirkistan ve
Cin olarak bilinen meyan kokiiniin M.O. 2800 yillarindan beri Cinliler, M.O.
400°den beri Yunanhlar tarafindan kullamldig: bilinmektedir. Ayrica Siimerler ve
Misirlar tarafindan bilinen meyan kokii oradan da Ingiltere’ye gétiriilmiistiir. 6.
Asirda Romalt hekim Alexandr tipta en ok faydalamlan succus liquiritiae (meyan
bali) oldugunu yazmgtir. ~«

17. Asmda Evliya Celebi Seyahatnamesinde meyan kokiniin,
degirmenlerde diitildiikten sonra, bir gece suda islatilarak elde edilen serbetin
cesitli hastaliklara iyi geldigini yazmaktadir (46). Eski Mezopotamya Kodeksinde
kayith bir ¢ok drog arasmda bulunan meyan kokii, eski Iran’da Rishéh-i asl-i siis
olarak bilinirdi. Yine eski Hint’te Brahma tarafindan Snerilmistir. Eski Yunan’da
icerden gogiis hastaliklarinda, digaridan ise yaralarm tedavisinde kullanilmigtir
(46). Major, ‘Theophraste’m Enquiry Into Plants’ adl kitabinda meyan k&ki ve
hulasasinn astim ya da kuru Skstirlige kars: kullamldigin yazoustir (66).

Eski Roma’da Dioscorides (M.S. I. yiizyil), Materia Medica adh
kitabinda, hem meyan kokiinden, hem de meyan kékii hulasasindan séz etmistir.
Bu o6nlii hekim, meyan balini bogaz yaralarinda kullanmustr. Meyan kokii orta
¢agda da ¢ok kullamlmigtir (66). Ortagagm tnlii Islam diigtiniiri Abu Yusuf
Yakub Ibn {shak al-kmdi (800-870), Grabadhin adh kitabmda, meyan kdkiinden
soz etmigtir. Lavey, Al-kindi’nin meyan kokii hakkinda “Rob sus: meyan koki,
varak-al-sus ise yapraklandir®® demigtir. Orta Frat ve giiney Babilde de
yetismektedir. Akas;ta Shusha olarak bilinmistir. Babil tibbinda midevi olarak ve
idrar yollar rahatsizbiklarmda kullamlmugtir (47). Meyankdkleri 6giitiilerek toz
halinde de yararlanilmaktadir (Resim 3).



Resim 3: Toz haline getirilmis meyan kokii

1.1.2. Biyokimyasal dzellikleri

Flavonoidler ve isoflavonoidler meyan k&kiintin sar1 rengini olugtururlar
(30). Bunlar; liquiritin (temel flavonoid), isoliquiritin, liquirtigenin,
rhamnoliquirtin, neoliquirtin, licoflavonol, licoisoflavonler A ve B, licoisoflavon,
formononetin glabrol, glabron, glisarin, glabridin, glabrene, 3-hydroxyglabrol, 4°-
O-methylglabridin, 3’-methoxyglabridin, formononetin, phaseollinisoflavan,
hispaglabridin A, ve hispaglabrfdin B’dir (31). Meyan kokiintin  biyoaktif
iceriklerinden olan glabridin, hispaglabridin A, hispaglabridin B, 4-O-
metﬂglabridin, 3"-hidroksi-4'-O-metilglabridin, Isoprenylchalcone,
Isoliquiritigenin ve formononetin antioksidatif aktiviteye sahiptirler (32).
Isoflavanlar, LDL (diisiik dansiteli lipopprotein) oksidasyonuna kars1 antioksidan
olarak gbrev yaparlar (32-35). Hispaglabridin A ve 3'“-hidroksi-4-O-
metilglabridin’in her ikisi de peroksidasyonu giiclii bir sekilde inhibe ederler (3).
3'-hidroksi-4'-O-metilglabridin en fazla NADPH-bagl peroksidasyonu &nlemede
etkilidir (3). Ayrica mitokondriyal solunum enzim aktivitelerini yiné NADPH-
bagh peroksidasyon basarmdan korur (3). Igerdizi diger bilesikler; saponinler,



kumarinler, steroller, kolinler, ligninler, gum, biyotin, folik asit, inositol, lesitin,
ostrojenik maddeler, pantotenik asit, para-amino benzoik asit, pentasiklik
terpenler, protein, seker, sari boya, B1, B2, B3, B6 ve E vitaminleridir (48-50).

1.1.3. Biyolojik etkileri

Meyan kokiiniin igerdigi baz: flavonoidler (bSliim 1.2°de belirtildigi gibi)
antioksidan etkisini olustururken glylcrrhizik asit ise gekerden elli kat daha tath
olmasm saglamaktadm (5,6). Her ne kadar gesitli kaynaklar biitiin flavonoidlerin
antioksidan Ozellik gOsterdifini belirtse de yalmz meyan kdkiinde bulunan
flavonoidlerin daha giiglii antioksidan 6zellik gdsterdii son zamanlarda rapor
edilmigtir (6). Pekin’deki Cin Bilim Akademisi ve Huhehot’taki Mongolian
Medikal Kolejindeki bilim adamlarmm kullandiklar: ¢esitli test metodlariyla
meyan kokil flavonoidlerinin antioksidan etkisinin E vitaminin antioksidan
etkisinden 100 kattan daha fazla giiclii oldufunu ortaya ¢ikarmiglardr (6).
Yapilan bu ¢ahsmada serbest oksijen radikalleri kirliliginin, test edilmesi igin
elektron spin rezonans tekniginde kullamlan ksantin/ksantin oksidaz sisteminde,
2.58 mg/ml meyan kokii flavonoidlerinin bir dozunun E vitaminin 258 mg/ml
(%20.6-11.2) dozundan daha fazla serbest oksijen radikali temizledigi
bulunmustur (6,36).

1.1.4. Meyan kékiiniin tipta ve halk arasmda kullanim alanian

Meyan kokii Cin’de ve Japonya’da ilag sanayinin Onemli bir
hammaddesidir. Meyan kokiintin kimyasal bilegenlerinden olan glabridin ve
glabren helicobacter pilori gelismesine karsi inhibitér olarak goérev yaparlar
(26,27). Meyan kokii bilesenleri antililserojenik etki gostermektedirler (28).
[zoflavan olan glabridin LDL oksidasyonunu antioksidatif etkisiyle énlemektedir
(29).



Meyan koki; adrenal-modulator, anti-alerjik, anti-bakteriyel, anti-
mutajen, antioksidan, anti-viral, inflamasyonlu iki doku arasinda lokositlerin
harcketini arttirici, yatigtiicl, tatlandirics, karacifer koruyucu, immun sistem
uyarict olmasi gibi bir ¢ok 6zelliginden dolay: tipta kullanilmaktadwr (38,41).
Ayrica halk arasinda bogaz agrisi, mide, bObrek, mesane hastaliklari ve dig
agrismin tedavisinde kullamlmaktadir (7). Yine bir ¢ok karigmmlar1 deri
hastaliklarinda, kolesterol tedavisinde, Sksiiriikte, ifraz yollarinin ¢aligmasmda ses
kisikhginda, atesli hastahklarda ve flser agrilarmnm teskini gibi bir gok yerde
faydalamlmaktadir (2). Bitkinin kokleri, meyan kokii olarak tamnmakta ve
kabugu soyulduktan sonra veya soyulmadan giineste kurutularak kullamiimaktadir,

Glisirrizinin k&klerdeki miktar:, bblgeden bdlgeye degisir ve kéklerin de
etkili maddesidir. Eczacilikta toz halinde, haplarmn hazirlanmasinda sekil vermede
kullambr, Sigara ve plastik sanayinde de kullamlan ham maddedir. Kola adi
altinda hazirlanan iceceklerin terkibine de girmektedir.

Ayrica taze veya kuru kdklerinin kaynar su ile muamelesi ve sonra algak
basmcta yogunlagtrmak suretiyle meyan bali elde edilir. Ticarette toz veya
kaliplar halinde bulunur. Parlak siyah renkli, tath lezzetlidir. Suda kolaylikla erir.
Meyan balindaki glisirrizin miktar: daha fazladir. Memleketimizde de meyan bah
elde eden tesisler vardir (94).

Meyan kdkiiniin su ile tiketilmesi sonucunda elde edilen hiilasa ise
meyan serbeti olarak bilinir. Daha ¢ok Giineydogu Anadolu bdlgesinde elde edilir
ve kullanilmaktadir. Meyan serbeti koyu esmer renkli ve taﬂl lezzetlidir. Gogiis
yumusatici, balgam sSktiirlict, Skstirtik kesici ve serinletici 6zelliktedir (1).



1.2. Oksidatif ve antioksidatif sistem

Oksijen insan yasami igin c¢ok gerekli olmasmma kargm, normal
metabolizma srrasinda firetilen baz: reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun bir zarar
verme potansiyeline sahiptir (51). Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif
oksijen tiirleri normal oksijen molekiiliyle kargilagtiridifinda, kimyasal
reaktivitesi daha yiiksek olan oksijen formlaridir (52).

Serbest radikaller, dig atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift
olusturmamug elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu
giftlenmemis elektron serbest radikallere biiyik bir reaktiflik kazandirarak
protein, lipid, DNA ve niikleotit koenzimler gibi bir ¢ok biyolojik materyale zarar
vermelerine neden olmaktadir (51).

In vivo olarak hiicrede normal metabolizmamn firlinleri seklinde agiga
¢ikan radikaller oldugu kadar, organizmanin iyonize edici radyasyona, oksitleyici
ozellik tagtyan ajanlara ve dogal durumda serbest radikal metabolitleri
olusturabilen ksenobiotiklere maruz kaldify durumlarda da meydana gelirler
(10,13).

Canhligin devammm zorunlu bir pargast olan oksijen radikalleri sayisiz
enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlar icin gereklidirler. Ancak, her bir
radikalin yapis1 ve etkili oldugu yere gbére hiicresel hedefler risk altmdadir
(14,16).

Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalar oksijen kaynakh
radikalleri olusturmaya baglanmglardir. Bununla es zamanli olarak, serbest
radikallerin zararh etkilerini eﬁgellemek lizere organizmada antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan gesitli savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Antioksidanlar mekanizmalarina gore, birincil  ve
ikincil olmak tiizere ikiye ayrilmaktadw. Birincil antioksidanlar; mevecut
radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararh formlara déniismelerini ve
yeni serbest radikal olugumunu Onleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan



kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSHPXx)
ve katalaz gibi enzimler serbest radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler
genel olarak serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel
bilesenlere zarar vermesini smirlandirmak suretiyle bir hiicresel bolgeden digerine
gecisini de onleyebilmektedir (51). Ikincil antioksidanlar ise; oksijen radikalini
yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarmi kiran C vitamini, E vitamini, drik asit,
bilurubin ve polifenoller gibi bilesiklerdir (53). Tablo 1°de baz: serbest radikaller
ve antioksidanlar belirtilmigtir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarm diizeyleri
arasmdaki hassas denge korunamadig: taktirde; hiicre hasarma kadar giden bir ¢ok
patolojik degisiklik ortaya c¢ikmaktadir (17). Antioksidanlarin kan seviyesinde
devamhi olarak gerekli diizeyde tutulmasi ilagla miimkiin olacak gibi
gorinmemektedir. Gerekli antioksidan seviyesi ancak, her 6gilinde antioksidanlar
agisidan zengin besinlerle beslenerek saglanabilir. Antioksidan kullanmak veya
antioksidanlar a¢isindan zengin gidalarla beslenmekten daha nemli olan serbest
radikal iiretimine sebep olacak etkenlerden kagmmaktir (37).



Oksidanlar Antioksidanlar

Sigara dumam Siiperoksit dismutaz

Asir ekzersiz Glutatyon

Cevre kirleticiler Ubikinon

Ateshi hastaliklar Selenyum

Radyasyon Urik asit

Coklu doymamus yag asitleri ile zengin diyet | E vitamini

Iskemi C vitamini

Karsinojenler B-karoten ve diger karoteonidler
Polifenoller

Tablo 1: Oksidan ve antioksidan bilegikler

1.2.1. Oksidan maddeler ve etki mekanizmalar:

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan
maddeler oksijenin kendisi, sliperoksit, hidrojen peroksit, geg¢is metallerinin
iyonlar: ve hidroksil radikalidir (18).

1.2.1.1. Stperoksit radikali

Stiperoksit radikalleri hiicrede enerji metabolizmasmda oksidasyon
srrasmda ya da oksidazlar gibi bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar. Hemen
hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu,
serbest siiperoksit radikal anyonu (O,") meydana gelir (67). Stiperoksit radikalleri
stiperoksit dismutaz enzimi ile inaktive edilirler.



O, +¢ » Oy

Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak zarar
vermez. Asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynafi olmast ve gegis metalleri
iyonlarinm indirgeyicisi olmasidir (67).

1.2.1.2. Hidrojen percksit

Membrandan kolayca gegebilen, uzun omiirlii bir oksidandir. Biyolojik
sistemlerde hidrojen peroksitin asil iiretimi siiperoksitin dismutasyonu ile olur.
Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig: halde, reaktif oksijen tiirleri igine
girer ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii stiperoksit ile
reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil
radikali olusturmak fizere kolaylikla yikilabilir. Bu reaksiyona Haber-Weiss
reaksiyonu detﬁr (68).

H0,+0, ———>» OH +O0H+0,

1.2.1.3. Hidroksil radikali

Hidroksil radikalleri birkag yolla olugur., Suyun yiiksek enerjili iyonize
edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil radikali olugur (Fenton
reaksiyonu). Digeri de Haber-Weis reaksiyonudur.

HOH ——» H + OH
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Son derece reaktif bir oksidan radikaldir. Olugtugu yerlerde biiyik
hasarlara neden olur. Tioller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton
kopararak yeni radikallerin olugsmasina sebep olur (68).

R-SH +0OH —————— RS + HO
-CH, + OH ——— -CH-+ H0
1.2.1.4. Singlet oksijen

Ortaklanmamis elektronu olmadig: i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiiliidiir. Serbest radikal sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal
reaksiyonlarmn baslamasma da sebep olur. Oksijenin elektronlarindan birinin
enerji alarak kendi spin’inin ters yOniinde olan bagka bir orbitale yer
degistirmesiyle olusur (68). Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon
merkezli radikaller (R), peroksi radikalleri (ROO), alkoksi radikalleri (RO'),F tiyol
radikalleri (RS") gibi 6nemli serbest radikaller de meydana gelirler. Bunlardan
ozellikle pbliansatﬁre yag asitlerinden meydana gelen peroksil radikali yar1 mrii
uzun olan bir radikaldir (68).

1.2.2. Serbest radikallerin reaksiyoniar

Serbest radikallerin biyolojik reaksiyonlarmi genel bir baghk altinda
incelemek o‘ldukga glictiir. Ciinkii organizmanin yasami boyunca kargilagtigi
radikal tirleri siirekli degisir. Tablo 2°de baz1 radikal olan ve radikal olmayan
oksijen tiirevi bilesikler belirtilmistir. Bir ya da birden fazla tek sayili elektron
iceren bu radikaller hiicrede ortaya ¢iktiktan sonra atom transferini igeren radikal
reaksiyon dizileri baglar. Hiicre iginde bir diger Onemli radikal reaksiyonu,
doymamis yaglara radikal eklenmesidir. Ornegin yag asitleri ve aromatik
halkalarda oldugu gibi. Serbest radikal reaksiyonlari ilerleyerek hiicresel hasarla
sonuglanabilir. Bu tiir reaksiyonlar sonsuz olarak siirebildifi gibi serbest
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radikalleri kaldiric1 veya temizleyici bilesiklerin etkisi ile ya kismen veya
tamamen ortadan kaldmilabilirler (69).

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (HO-) ‘ Hidrojen peroksit (H>O5)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen (O5)

Peroksil (ROO-) Ozon (O3)

Superoksit (07) Hipoklorid (HOCI)

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

Table 2: Oksijen tiirevi bilegikler

Normal metabolizmanm yam sira hiperoksi, inflamasyon ve radyasyonla
artan oksijen metabolizmas: sliperoksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksitin
olusumunu arttirir (54,55,56). Klinik uygulamalarda kullamilan bir gok preperat
ozellikle antineoplastik ajanlar (6rnegin adriamycin, daunorubicin, gentamiéin )
ve aktiviteleri igin kinon gruplari ya da metallere gereksinim duyan antibiyotikler,
oksijenin serbest radikallerini agiga ¢ikarabilirler (57,58,59,60).
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1.2.3. Organizmada serbest radikal reaksiyonlarnm etkileyen
kosullar

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi birgok faktére baghdir.
Bunlar eksojen ve endojen olarak iki ana bolimde incelenebilir. Ancak bu
faktdrler genellikle birlikte etkilidirler (70).

1.2.3.1. Eksojen faktorler

Diyet, ¢evresel etkenler ve bazi ilaglar serbest radikal reaksiyonlarm
etkilemektedir.

1.2.3.1.1. Diyet

Yiyeceklerin igerifi ve miktari organizmanm prooksidan-antioksidan

dengesini degistirmektedir (70).

1.2.3.1.1.1. Cok doymamis yag asitleri

Bunlar omega 6 (n-6) ve omega 3 (n-3) olmék tizere iki grupta
toplanirlar. Omega 6 serisinde temel yag asidi linoleik asit, omega 3 serisinde ise
alfa linoleik asittir. Bu yag asitlerinin bulunma ve biyolojik fonksiyonlar: arasinda
Onemli farkhiliklar bulunmaktadir. Omega 6 serisi yag asitleri aygicek yagi, misir
yagi, pamuk yag: gibi bitkisel yaglarla saglanmaktadir. Omega 3 serisinin en
Onemli yag asitleri olan eikosapentaenoik asit ve dokosahesanoik asit ise
baliklarla alimmaktadir.
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Gerek omega 6 ve gerckse omega 3 yag asitleri antiaterojen yagasitleri
olarak benimsenmektedir. Omega 6 serisi yag asitleri iceren yaglar 1960°l
yillardan beri serumda total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerini diigtirmek
amaciyla yaygm olarak kullanilmaktadir. Omega 3 yag asitleri de giderek onem
kazanmaktadlr. Bunlarin aterosklerotik damar lezyonlarmin olugmasm ve
gelismesini engelledigi, hatta olusmus lezyonlari gerilettigi ileri siiriilmektedir,
Balik yaglarmmn anti aterojen etkisinin kan lipitlerini diigiirmekten ziyade,
 prostasiklin, tramboksan, Iokotrien ve fibrinojen gibi depisik faktorleri
etkilemesinden kaynaklandii saptanmigtir. Geréekten balik yaglar1 1limh
dozlarda sadece serum trigliserit diizeylerini dustirmekte, LDL-kolesterol ve
HDL-kolesterol diizeylerini etkilememektedir.

Omega 3 ve omega 6 ya§ asitleri dayamkls olmayip kolayca
otooksidasyona ugramaktadir. Bu olay zararhi lipit peroksitlerinin ve onun
pargalanma {riinlerinin olugumuna neden olmaktadir. Bu nedenle ¢ok doymamus
yag asitleri ile zengin beslenme organizmada lipit peroksidasyonuna duyarlili:
artirmakta ve organizmanin antioksidan rezervini bozmaktadir. Buna karsilik tek
doymanus yag asitleri 6tooksidasyona direnclidirler. Gergekten tek doymamus yag
asitleri LDL’nin oksidasyona duyarliligini azaltmaktadir.

1.2.3.1.1.2. Alkel

Fazla miktarda ve uzun siire alkol alimmasiyla bir ¢ok toksik etki ortaya
¢ikmaktadr. Bunlar iginde Szellikle karaciger hastalifn Snemlidir ve kentlerde
yasayan 25-65 yas arasi niifusta dordiincti 6liim nedenidir. Alkoliin hepatotoksik
etkisi biliylk oranda karacigerde serbest radikal olugumundaki artiga
baglanmaktadir. Bu radikaller gerek etanoliin asetaldahide, gerekse asetaldehidin
asetata dfnlismesi sirasinda olugmaktadir. Ayrica etanolden dogrudan etoksi
radikalleri de olugmaktadir. Alkol karacigerde lipit peroksidasyonunu arttirmakta,
antioksidan sistemi etkilemektedir (70,71).

14



1.2.3.1.1.3. Kalori

Fazla kalorili beslenme ile radikal olusumu arasinda dogrudan bir iligki
vardr. Yiiksek kalorili diyet &zellikle mitokondri kaynakh serbest radikal
olusumunu arttrmaktadir. Diiglik kalorili diyetle beslenen siganlarda yasam
stiresinin uzadigi, DNA, protein ve lipitlerde daha az oksidatif hasar g&riildiigi,
DNA tamir kapasitesinin yiikseldigi bulunmustur. Buna kargilik yitksek kalorili
diyetle beslenen siganlarda DNA hasar1 daha fazladir. Ayrica, bazal metabolik
hizt yiiksek olan canhlarda yagam sitiresi arasinda zit bir iliski bulunmusgtur. Bazal
metabolik iz yiiksek olan canllarda yasam siiresi daha kisadir. .Ornegin
siganlarda bazal metabolik hiz insanlara oranla yedi kat fazla olup yasam stiresi 2-
2.5 yilla smirhidar.

1.2.3.1.1.4. Hayvansal ve bitkisel proteinier

Bitkisel proteinlerin hayvansal proteinlere oranla otooksidasyona daha
direncli oldupu saptanmustrr. Bu durum bu proteinlerdeki histidin, lizin gibi
otooksidasyona agik amino asit igerifindeki farklhiliklardan kaynaklandig:
saptanmugtir. Gergekten, diyete histidin ve lizin eklenmesi ile sicanlarda yasam
stiresi kisaldigi bulunmustur. Ayrica hayvansal proteinlerle, 6zellikle etle birlikte
demir de almmakta, bu da radikal reaksiyonlarmmn hzlanmasinda etkili
olmaktadir (71).

1.2.3.1.1.5. Demir ve bakr

Bu elementler organizmada Haber-Weis ve Fenton reaksiyonlarmi
hizlandirmaktadir (71). Diyetsel demir ve bakwr igeriginde artig gerek kanser ve
gerekse kalp-damar hastalig1 icin Snemli bir risk faktoridiir.
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1.2.3.1.1.6. Sebze ve meyveler

Sebze ve meyveler Snemli oranda antioksidanlar ve gesitli kofaktorler
icerdiklerinden antioksidan glictimiizii olugturmada g¢ok Snemli kaynaklardir (71).
6me§in iziim, siyah havug, antepfistifs ve biberde bulunan fenaloik bilesikler
ayrica ¢ayda bulunan kateginler antioksidan giicii arttrmaktadir.

1.23.1.1.7. Yiyeceklerin igerigi, hazirlanma ve saklanma kosullar

Yiyeceklerin ¢ok doymamus yag asidi icerigi, oksidasyonu kolaylagtirica
metallerin diizeyi, 151 ve 151k gibi bircok faktor serbest radikal reaksiyonlarm
etkilemektedir. Yiyeceklere konulan bazi koruyucular da Zarah etkiler yaratabilir.
Ornegin nitritler nitrozaminlere, siilfitler siilfiir trioksit radikallerine doniisebilir
(68).

1.2.3.1.2. Cevresel faktirler
1.2.3.1.2.1. Sigara

Sigaranin duman ve katran fazinda gesitli radikaller olugmaktadir, Sigara
kullammi DNA hasarma yol agmaktadir ve bu olay yalmz aktif sigara icenleri
degil, pasif icicileri de kapsamaktadir (67). Sigara organizmanin antioksidan
kapasitesini azaltmaktadir. Sigara kanser diginda kalp-damar hastaliklarin
olusumunda da Snemli rol oynamaktadrr. Ornegin sigara icenlerde LDL nin lipit
peroksidasyonuna duyarlilig: arttig1, antioksidan giiciin azaldig: bulunmustur.

1.2,3.1.2.2. Hava kirliligini dofuran faktdrier

Bu baslik altinda ozon (0O3), azot dioksit (NO»), kiikiirt dioksit (SO,) ve
hidrokarbonlar sayilabilir. Ayrica asbest, bScek ilaglar1 6nemli bir g¢evre
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sorunudur (71). Ozon gergekte bir serbest radikal degildir, ancak giighi bir
oksitleyicidir. Doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek lipitlerin
otooksidasyonuna sebep olmaktadir. NO, ise egzoz gazinda mevcut olup ozon
olusturmaktadir. O, ve NO,’ye maruz kalan deney hayvanlarinda akciger
hasarinm olustudu ve bu hasarm antioksidanlar tarafindan Onlenebildigi
bildirilmektedir.

SO, akciger hastaliginin Snemli bir nedenidir. Stilflir trioksit radikalinin
olusumuna neden olmaktadwr. Yiyeceklerde de koruyucu olarak siilfit
kullanilmaktadir, bu da siilfiir trioksit radikaline doniismektedir.

1.2.3.1.2.3. Radyasyon

Gama ve X 1gmlar1 ile iyonize partikiiller (alfa, bete, proton) iyonizasyon
ve eksitosyon yaratwlar. Yilksek enerjili iyonize radyasyon su molekiillerini
hidroksil radikalleri dahil birgok radikale dontistirmektedir. Giines 1s1fmnmn
Onemli bir bilegeni olan ultraviyole 151k da radikal kaynagidir. Ultraviyole is1k
cildin yaslanmasmda ve kanserinde Onemli bir faktordir. Yapay ultraviyole
kaynaklar1 da radikal olugturmaktadir (68).

1.2.3.2. Endojen faktdrier

1.2.3.2.1. Agir egzersiz

Ozellikle yogun egzersizde organizmada oksijen tiirevi radikal olugumu
artmaktadir. Buna karsilik, diizenli yapilan egzersizle bir adaptasyonun olustufu,
antioksidan enzim aktivitelerin arti, inflamasyon egiliminin ve serbest demir
diizeylerinin azaldig, DNA tamir mekanizmalarmin indiiklendigi ve LDL’nin
oksidasyona duyarlilimin azaldig1 bulunmustur (69). |
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1.2.3.2.2. Stres

Sogukta birakma veya hareketsiz birakma gibi stres modellerinde gesitli
dokularda lipitler, proteinler ve DNA’da hasar bulunmugtur (69). Gergekten, stres
sonrast lipit peroksit diizeylerinin, protein karbonil gruplarmin ve 8-
dihidroksiguanozin diizeylerinin arttigi bulunmugtur.

1.2.3.2.3. Yaslanma

Serbest radikaller yaglanmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu iligkiyi
dogrulayan Snemli deneysel bulgular bulunmaktadir (69).

1 — DNA’da oksidatif hasarm gostergesi olan 8-deoksiguanozin diizeyleri
yaglanmug deney hayvanlarinda artmaktadir. Ayrica yaglanma ile dokularda
protein karbonil gruplarinda ve lipit peroksit diizeylerinde artig bulunmugtur.

2 — Oksidatif strese duyarhilik ile yasam siiresi arasinda bir ilgi
bulunmustur. Kisa yasam siireli organizmalarda oksidatif strese duyarlilik
fazladsr.

3 — Yaslanma ile birlikte antioksidan sistemde bazi degisiklikler
olmaktadur.

4 — Birgok canl tdriinin ortalama yasam siiresinin diyete
antioksidanlarin eklenmesi ile uzatilabildigi bildirilmektedir( 69).

1.2.3.2.4. Doku hasan ve kronik hastaliklar

Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon, iskemi-reperfiizyon hasari gibi
durumlarda organizmada oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine
bozulmaktadir (68).
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1.2.3.2.5. Diyetsel antioksidanlarin saglanmasim etkileyen kosullar

Istahsizhik, kolestaz malabsorbsiyon gibi kogullarda antioksidan alimi
olumsuz y6nde etkilenmektedir (68).

1.2.4. Lipit peroksidasyonunun mekanizmas:

Biyolojikk membranlarda serbest radikallerle indiiklenen lipit
peroksidasyonu, baglama, yayilma ve sonlanma reaksiyonlari seklinde
degerlendirilir (72). $ekil 2°de biyomembranlarda, serbest radikallerle indiiklenen
lipid peroksidasyonu mekanizmasi belirtilmigtir.

1.2.4.1. Baglama

Peroksidasyon, serbest radikallerin, poliansature yag asitlerinin yan
zincirlerindeki metilenik karbonlardan hidrojen atomunu gikarmak icin yaptiklar:
atakla baglar. Demir ve bakir gibi eslesmemis elektronlara sahip olan gecis metal
iyonlarmin varhify, peroksidasyonun baglamasi igin gereklidir (67). Hidrojen
atomunun zincirden ¢ikarilmasi, karbon atomu {izerinde eglesmemis bir elektron
brraktigmda, karbon merkezli lipid radikali (I..) olugumuna yol agar. Bu lipid
radikalinin bir ¢ok akibeti vardir. Fakat aerobik hiicrelerde en sik goriilen olay, bu
radikalin molekiiler diizenleme ile konjuge dien seklinde gevrildikten sonra,
molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO.) iiretmesidir (68).

1.2.4.2. Yayilma

Bu peroksi radikali, diger bir peroksi radikaliyle birlegebilir ya da
membran proteinleri ile etkilesebilir. Fakat en &nemlisi, peroksi radikallerinin
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membrandaki komsu yan zincirlerden hidrojen atomlarini gikarabilmeleri ve
peroksidatif zincir reaksiyonunu yaymalaridir. Boylece, yan zincirden hidrojen
atomunun ¢ikariimas: ile, her defasinda lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni bir
peroksi radikali olusmaktadr. - Peroksidasyon, bir kere bagladiktan sonra,
otokatalitik olarak yayilabilmekte ve vylizlerce yag asidi zincirleri, lipid
hidroperoksitlerine ¢evrilebilmektedir (69).
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Sekil 1: Lipid peroksidasyonu mekanizmasi

21



1.2.4.2.1. Yayiima zincirinin uzenluunu etkileyen faktirier

Lipit peroksidasyonu zincirinin uzunlufu membrandaki lipit / protein
orami, yag asidi bilesimi, oksijen konsantrasyonu ve E vitamini gibi zincir
reaksiyonlarini kesen antioksidanlarin varhgmdan etkilenmektedir.

1.2.4.2.1.1, Membrandaki lipid / protein oram

Membran proteini ile etkilesen radikalin sansi, membranin protein igerigi
arttikca ylikselecektir (69).

1.2.4.2.1.2. Yag asidi bilesimi

Membranda poliansature yag asidi iceri§inin artmasi peroksidasyona olan
duyarhligi  artwmaktadwr. Halbuki kolesterolim  varlii  peroksidasyonu
baskilamaktadir. Normal insan eritrositlerinde lipid perosidasyonunun derecesi
ile, membran kolesterol konsantrasyonu arasinda, belirgin bir negatif kolerasyon
bulunmustur. Plazma membraninda kolesterolin varligi, bazi radikallerin
yollarinmn kesilmesine neden oldugu gibi; yag asidi yan zincirleriyle kolesteroliin
hidrofobik halkasinmn etkilesmesi, membranm i¢ yapisim degistirmektedir (70).

1.2.4.2.1.3. Oksijen konsantrasyenu

Biyolojik sistemlerdeki en Snemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan
maddeler oksijenin kendisi, stiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metallerinin
iyonlan ve hidroksil radikalleridir. Bunlardan ilk dérdiiniin ¢esitli reaksiyonlar ile
sonuncusu meydana gelir (89).
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Oksijenin elektronlar: o sekilde dagilmiglardir ki bu elektronlardan iki
tanesi eslesmemistir. Bu yiizden oksijenin bu &zelligi onun difer serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Radikal olmayan maddelerle ise
daha yavag reaksiyona girer. Oksijen en son suya indirgenir. Bu arada, kismi
rediiksiyonla gok sayida yiiksek derecede reaktif tiriinler de olusabilirler (89).

1.2.4.2.14. E Vitamini gibi zincir reaksiyonlarmi kesen

antioksidanlarin varhg

Biyolojik membranlarda serbest radikal toplayicist olarak gorev yapan E
vitamini, kendi hidrojen atomunu peroksi radikallerine vererek, hidroperoksitlerin
olusumuna yol acar. Bu hidroperoksitler, daha sonra glutatyon peroksidaz ile
kendilerine kargihik gelen nontoksik hidroksi bilesiklerine ayrilmaktadir (69).

1.2.4.3. Sonlanma

Demir ve bakir iyonlan ya da bu iyonlarn fosfat esterleriyle olusturdugu
basit kelatlar1 (Fe'*-ADP), hemoglobini ve miyoglobini igeren bazi demir
proteinleri, lipid hidroperoksitlerini bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadir.
Bu kompleks bozunma reasiyonlarmin iiriinleri; etan, pentan gibi hidrokarbon
gazlar, ROOH, RCOOH, ROH ve RCHO gruplarimi iceren kisa zincirli yag
asitleridir (68,69).

1.2.5. Anti@ksidan maddeler ve etki mekanizmalar:

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 onlemek igin bir ¢ok savunma mekanizmalar1 meydana gelmistir. Bunlar
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler (18).
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Antioksidanlarmn ilk belirlenen etkileri zar yapisinda bulunan lipitlerin
peroksidasyonuna karsi korunmasi olmugtur. Bunun sonucu olarak, baglangicta
antioksidanlar lipit peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak
tammlanmglardir. Gintimiizde ise antioksidanlarmn tanimi lipitlerin yam sira
proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi diger hedef molekiilleri
koruyucu etkilerini de igerecek sekilde genisletilmigtir. Boylece, antioksidanlar
hedef molekiillerdeki oksidan hasar engelleyen veya geciktiren maddeler olarak
tanimlanmakta ve bu tanimla baglantili olarak antioksidanlarin etkileri farkl
sekillerde olabilmektedir (17).

Akut tiibiilar nekrozda okidatif ve antioksidatif denge bazi antibiyotik
ilaclarla da bozulmaktadr (62). Gentamisin Onemli bir aminoglikozit
antibiyotiktir. Hayvanlarda ve insanlarda gram negatiflere karsi etkilidir. Ancak
uzun sfireli kullamm nefrotoksiteye neden olmaktadir. Bu smif antibiyotiklerin
akut repal hasarin en yaygin nedeni oldugu bilinmektedir (62). Nefrotoksite
nedeni olan gentamisin proksimal tiibiillerde birikerek dogrudan akut tiibiiler
nekroza neden olmaktadir. Bundan dolayr bobrekteki nekrozun olugmasinda
antibiyotiklerin neden oldugu bildirilmektedir. Deneysel bulgular gentamisindeki
reaktif oksijen tilirlerinin akut tiiblilar nekroza neden oldugunu gostermistir. Akut
tiibtilar nekroz kreatin gecigini azaltmakta, kanda lire nitrojeni artrrmakta, kandaki
glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesini azaltmakta, idrardaki N-asatil- Di
glikozamidazin ve total proteinin digar1 atiligim artirmaktadr. Gentamisinin neden
oldugu nefrotoksisitenin mekanizmas1 kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
reaktif oksijen tiirlinin neden oldugu bilinmektedir. Gentamisinle tedavi edilen
ratlarda renal kortikol lipoperoksidasyonun ve renal hidrojen peroksit iiretiminin
artig1 ve glutatyonun azalmasi saptéﬁmlstlr (63).

24



1.2.5.1. Sitokrom oksidaz

Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamagmda yer alan ve
bakir iceren bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini siirdiiriirken siiperoksit
radikalinin suya doniiglimiinii de saglar.

40, +4H +4¢ —2H0

Ancak, siiperoksit radikallerinin olusumu ¢ogu kez enzimin kapasitesini

o agar ve diger enzimlerin devreye girmesiyle siiperoksit radikalinin zararh etkileri

engellenir (17).

1.2.5.2. Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniisiimiinii saglayarak hiicre icindeki siiperoksit radikali diizeyini azaltir.

20, +2H — H,0,+ 0,

SOD’un insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde bulunan bakwr
ve ¢inko igeren Cu, Zn- SOD ile mitokondride bulunan mangan igeren Mn-
SOD’dur. SOD’un fizyolojik gorevi hiicreleri sliperoksit radikallerinin zararh
etkilerine karst korumaktir. Oksijen kullammi yiksek olan dokularda SOD
aktivitesi fazladir. Buna karsilik ekstraselitler sivilarda SOD aktivitesi ¢ok
diistiktiir (17).
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1.2.5.3. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalayan reaksiyonu
katalizler.

2H,0, — 2 H,0+ 0,

Peroksidaz aktivitesine sahip oluguna ek olarak, bu enzim bir molekiil
hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya
elektron alicisi olarak kullanabilir. Peroksizomlarda lokalizedir. Katalazin
indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri gibi kiiciik
molekiillere kargidir. Biiyilkk molekiillii lipit hidroperoksidlerine ise etki etmez
an.

1.2.5.4. Glutatyon

Bagta karaciferde olmak iizere pek c¢ok dokuda yiiksek diizeylerde
bulunan ve glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir. Suda ¢dziinen
Onemli bir antioksidan ve indirgeyici ajandir. Glutatyonun pek ¢ok metabolik
tiirevi vardir. GSH peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin
substratt1 veya ko-substratidir. Glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hilcreleri oksidan hasara karsi korur. Ayrica protein
yapisindaki stilfhidril (-SH) gruplarmi indirgenmis halde tutarak pek gok proteinin
ve enzimin inaktivasyomunu engeller. Indirgenmis glutatyon (GSH) cesitli
reaksiyonlarda yiikseltgenerek, yilkseltgenmis glutatyona (GSSG) doniigiir.
GSSG’nin tekrar indirgenmesi NADPH’nin de kullanildig1 bir reaksiyonia olur.
Bu sekilde dokularda GSH / GSSG orani yiiksek tutulur (17).
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1.2.5.5. Glutatyon peroksidaz

Sitozolde yerlesik bir enzim olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), dért
selenyum atomu icerir. GSH-Px asagidaki reaksiyonlan katalizleyerek, hidrojen
peroksitin ve organik hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar.

Hy0,+ 2GSH — GSSG + 2 H,0
ROOH + 2GSH — GSSG +ROH + H,0

GSH-Px’in iki substrati vardw. Substratlarindan biri olan peroksitler
alkole indirgenirken, dier substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Olugan
ylikseltgenmis glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledi3i bir
baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona doniisiir (17).

GSSG + NADPH +H' + 2 GSH + NADP*

1.2.5.6. Glutatyon transferaz

Esas olarak sitozolde bulunur, ¢ok sayida izoenzimi vardir. Yabanci
maddelerin biyotransformasyonunda nemli rolleri olan GSH-transferazlar ¢esitli
endojen ve eksojen bilesiklerin glutatyonla konjugasyonunu katalizler.

R-X + GSH — GS-R +HX

Bazi GSH-Tr izoenzimleri selenyumdan bagimsiz GHS-Px aktivitesi
gosterir ve arasidonik asit ile lineoleik asit hidroperoksitlerinin metabolizmasini
saglar (17).

ROOH + 2 GSH — GSSG +ROH + H,0
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1.2.5.7. C vitamini (askorbik asit)

Askorbik asit giicli bir antioksidandwr. Siiperoksit radikali, hidroksil
radikali ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlari etkisizlestirir. Sulu
fazda bulunmasina kargin lipit peroksidasyonunu baglatici radikalleri temizleyerek
lipitleri ve zarlar1 da oksidan hasara karst korur. E vitaminin rejenerasyonunda
gorev alir, tokoferoksil radikalinin alfa-tokoferole indirgenmesini saglar. Béylece
E vitamini ile birlikte etkin bir sekilde LDL’yi oksidasyona kars1 korur (17).

1.2.5.8. E vitamini (alfa-tokeferol)

Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik halka, aktif
kismimi olugturur ve molekiiliin antioksidan &zelligi bu gruptan kaynaklanir,
Dokularda, mitokondri ve mikrozomlar gibi membran yapis1 fazla olan hiicre
kisimlarmda bulunur. Cok gliclii bir antioksidan olarak, zarda bulunan
fosfolipitlerin ¢ok doymamuis yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden koruyan
ilk savunma hattin1 olusturur. E vitamini siiperoksit ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni, lipit peroksitlerini ve diger radikalleri indirger. E vitamini ve
GSH peroksidaz serbest radikallere kars: birbirlerini tamamlayic etki gdsterirler,
GSH peroksidaz olusan peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini peroksitlerin
yapimini engeller. E vitamini, selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol oynar.
Selenyum, hem E vitaminin hem de lipitlerin emilimi i¢in gereklidir. Ayrica E
vitaminin lipoproteinler i¢inde tutulmasma yardimei olur. E vitamini ise selenyum
kaybm Onleyerek veya onu aktif gekilde tutarak organizmanin selenyum
ihtiyacini azaltir. E vitaminin zincir kiric1 antioksidan olarak baglica fonksiyonu,
lipit peroksitlerini etkisizlestirerek peroksidasyon zincir reaksiyonunu
sonlandirmaktir. Bu sirada tokoferoksil radikali stabil bir molekiildiir, glukuronik

asit ile konjuge olur ve safra yolu ile atilir (18).
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1.2.5.9. Karotenoidler ve retinoidler

Karotenoidler havug, domates, fasulye, portakal ve difer narenciyelerde
bulunan bitki pigmentleridir. A vitaminin metabolik 6n maddesi olan beta-karoten
bilinen karotenoidlerden baglicasidir. Retinoidler plazmada lipoproteinler ve
retinol baglayict protein araciliiyla tasmirlar. Beta-karoten ve likopen gibi
retinoidler LDL yapisinda yer alir ve LDL’yi oksidasyona karsi korurlar.
Karotenoidler, hiicreleri oksidan strese kars: ti¢ farkli sekilde korurlar: a) Flavinler
ve porfirinler gibi triplet uyaricilarin zararli etkilerini baskilama, b) Singlet
oksijeni askilamasi, ¢) Peroksil radikallerinin temizlenmesi (17).

1.2.5.10. Ubikinonlar

Ubikinonlar lipitlerde ¢bziinen ve izoprenoid yapi igeren kinon
tilrevleridir. Soya yagy, et ve balik gibi besinlerde ve bazi sebzelerde bulunuriar.
Indirgenmis sekilleri olan {ibikinoller fibikinonlara kiyasla antioksidan olarak ¢ok
daha etkilidirler. Insanlarda bulunan temel iibikinon, {ibikinon-10 (Koenzim-
Q)’dur. Esas gorevi olan solunum zincirindeki redoks tagtyicihfinm yamnda,
oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkileserek lipit

peroksidasyonunun baglamasm ve biyomolekiillerin hasar gormesini engeller

17).

1.2.5.11. Flavonoeidler

Lipidlerde ¢6ziinen antioksidanlar smmfindan olan flavonoidler
bitkilerdeki kirmizi, mavi ve san1 renk pigmentlerini olugturan polifenollerdir.
Baglica besinsel kaynaklari elma, portakal, limon gibi meyveler ile patates,
karnabahar gibi sebzelerdir. Flavonoidlerin farkh yollarla lipid peroksidasyonunu
engelledigi belirlenmistir. a) peroksidasyonu baslatan radikalleri tutar, b) metal
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iyonlarm baglarlar, c) radikal olusturucu enzimleri inhibe ederler. Ancak, bazi
flavonoidlerin metal iyonlar: etkileserek oksidan etki yaptigi da saptanmustir (17).

1.2.5.12. Melatonin

En zararh radikallerden hidroksil radikalini ortadan kaldran ¢ok gliclii
bir antioksidandir. Melatoninin hidroksil radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir
indolil katyon radikaline doniigtiigli ve bu radikalin de stiperoksid radikalini
‘tutarak antioksidan aktivite gdsterdigi bildirilmistir. Melatoninin bir diger nemli
ozelligi lipofilik olmasidir. Boylece hiicrenin biitlin organellerine ve hiicre
¢ekirdegine ulagabildigi gibi kan-beyin engelini de kolayca geger. Bu nedenlerle
cok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin ¢ok yiiksek
dozlarda ve uzun siire kullamminda bile toksik etkisi gbzlenmemistir. DNA
hasarmin melatonin tarafindan ¢ok etkili bir sekilde inhibe edildigi gosterilmigtir.
Yaglanma ile birlikte melatonin iiretimi azalir. Bu durumu yaglanma ve
yaslanmaya bagl hastaliklarin patogenezinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir

.

1.2.5.13. Urik asit

Normal plazma konsantrasyonlarinda antioksidan etki gdsteren bir
molekiildiir, Antioksidan etkisinin cesitli kaynaklart vardir. a) Demir ve bakir
iyonlarmi baglayarak etkisizlestirir, b) singlet oksijen, hipoklorit, hidroksil,
stiperoksit ve peroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerini temizler. Lipid
radikalleri {izerine etkisi yoktur. Ayrica, C vitaminini oksidasyona kargi korur
a7.
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1.2.5.14. Albumin

Yapisinda bulunan ¢ok sayidaki siilfidril grubu aracihifiyla bakwr
iyonlarim baglar ve lipid peroksidasyonunun baglamasim engeller. Bakir
iyonlarmm baglanmasiyla protein yapisinda hasar ortaya ¢ikar, ancak albumin
yarit Omrii oldukga kisa bir protein olduundan kolaylikla yenilenebilmektedir.
Boylece, bakir iyonlarmm diger proteinlerdeki siilfidril gruplarina baglanmasi ve
proteinleri hasara ugratmasi engellenmis olur. Albumin kanda serbest yag
asitlerinin ve bilirubinin tagtyicisidir. Bilirubinin lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigi ve siiperoksid ve hidroksil radikallerinin toplayicisi oldugu bildirilmigtir
an.

1.3. Bobrek hasan olusturulmas:

Viicudumuzun en 6nemli organlarindan olan bdbreklerimizin vaskiiler,
metabolik, immiin, veya fiziksel nedenlerle olusan zedelenmelere cevabi
hipertrofi, hiperplazi, nekroz, apoptosis veya ekstraselliiler matriks sentezinde
artig seklinde olmaktadr (21). Bu cahsmada bobrek hasari olugturmak icin
aminoglikozidlerin nefrotoksik etkilerinden faydalamldu. Aﬁﬁnoglikozidlerin
nefrotoksik etkileri olusturduklar: akut tiibiiler nekrozdan kaynaklanmaktadir.
Nekroz canli hiicrelerin lokal ve smirh §limiine denir (20).

Nefrotoksik akut tiibliler nekroz, endojen veya ekzojen toksinlere
baghdir. Toksinler, intrarenal vazokonstriksiyon, dogrudan tiibiil toksisitesi
ve/veya intratiibiil obstrilksiyona yol agarak akut bdbrek yetmezligine sebep
olurlar, Tablo 2’de akut tiibiiler nekroz’a yol acabilen endojen ve ekzojen
toksinler Szetlenmigtir. Akut tiibiiler nekroz; baslangic, idame ve iyilesme faz
olmak tizere klinik olarak ii¢ fazda incelenebilir.
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1.3.1. Baslangi¢ fazm

Iskemik ya da toksik olaya maruziyet ve parankim hasarmm ortaya ¢ikis
periyodudur. Bu dénem saatler-giinler siirer ve akut tiibiiler nekroz bu donemde
potansiyel olarak Snlenebilir.

1.3.2. idame fam

Parankim hasarmin yerlesip, glomeriiler filtrasyon hizinin 5-10 ml/dk
diizeyinde sabitlestigi donemdir. Genellikle 1-2 hafta stirer. Bu periyodda idrar
cikis1 en diisiik diizeydedir. Uremik komplikasyonlar ¢ogunlukla idame fazinda
ortaya gikar.

1.3.3. lyilesme faz

Renal dokunun onarim ve rejenerasyonu ile renal fonksiyonlarn
diizeldigi donemdir. Ortalama dért hafta siirer. lyilesmenin bagladigs, idrar
miktarinda tedrici artig ve bir iki giin i¢inde serum kreatinin diizeyinin diigmeye
baslamasi ile anlasllm Post-akut tiibiiler nekroz diiirez, biriken su ve tuz atilimi ve
soliitlere bagh ozmotik dilireaza baglidw. Bazan difireaz uygunsuz ve asiri
miktarlarda olabilir. Bu donemde sivi-elektrolit dengesi bozukluklari ortaya
¢ikabilmektedir (61).
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Endojen toksinler Eksojen toksinler
Miyoglobin Antibiyotikler
Hemoglebin Aminoglikozidler
Urik asit kristalleri Organik ¢oziictiler
Miyeloma hafif zincirleri Etilen glikol
Toluen
Zehirler

Tablo 3: Akut tiibiiler nekroz’a yol agabilen endojen ve ekzojen toksinler

Aminoglikozid antibiyotiklerden gentamisin ¢aligmamizda kullamimak
lizere secildi. Gentamisin kitlesine gore, streptomisin, kanamisin ve amikasinden
giiclidiir. Ayrica, amikasin’den sonra, spektrumu en genis ve antibakteriyel etkisi
en yikksek olamdir. Bakterisid etki yapar. Ozellikle Enterobacteriaceae grubu
(E.Coli, Aerobacter, Klebsiella vb.) bakteriler ve Pseudomonas aeruginosa gibi
gram-negatif basillerle penisiline ve metisiline dayanikli Staph. Aereus suslari
lizerine etkilidir. Kanda yaklagik %10 oraninda alyuvarlara baglamr; bu nedenle
anemik hastalarda kandaki serbest gentamisin konsantrasyonu biraz daha yiksek
olur. Viicutta biyotarnsformasiyona ugramadan bobreklerden itrah edilir ve
idrarda serumdakinden 10-100 kez daba yiiksek bulunur (22-24). Gentamisin
nefrotoksik ve ototoksik etkisi gii¢li olan bir ilactir, Bu ilacm renal proksimal
kivrimli  tiibiillerde - birikmesine bagh olarak nefrotoksik 6zellifi ortaya
cikmaktadir (42-44). Bobrek bozuklugunda aktif maddenin itrah hizini azaltr.
Bobrekler tzerinde nefrotoksik etkisinden dolayr akut tiibiilar nekroz
olugturmaktadir (25). Sekil 3’te gentamisinin olugturdugu bdbrek hasar:

mekanizmas: Szetlenmigtir.
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Gentamisin nefrotoksik etkisinden dolay:r klinik kullammm smirhdir.
Deneysel bulgular gentamisindeki reaktif oksijen tiirlerinin nefrotoksisiteye sebep
oldugunu gostermektedir (62). Gentamisinle muamele edilen ratlarda renal
kortikal lipoperoksidasyon ve renal hidrojen peroksit iiretimi arttify gézlenmigtir,
Keza yapilan gesitli arastirmalarda gentamisiﬁin sebep oldufu renal hasarlarin
antioksidanlar ile azaldig saptanmgtir (63). Biz de bu ¢alismamizda gentamisinle
olusturdugumuz akut tiibiiler nekrozlu ratlarda meyan surubunun bdbrek hasarmi
Snleyici ve tedavi edici antioksidan &zelliklerini inceledik. Ayrica elde ettigimiz
sonuglart bilinen diger antioksidanlar olan C ve E vitaminleriyle elde ettigimiz
sonuglarla mukayese ederek meyan kokiinin antioksidan potansiyel olarak
deBerini ortaya koymaya galigtik.
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Sekil 2: Gentamisinin olusturdugu hiicre hasarmin mekanizmasi
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal
2.1.1. Cihazlar

Calismamizda Harran Universitesi Aragtrma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlandik.

1- Universal 30 RF model santrifiij (Hettich®

2- V-530 model UV/VIS spektrofotometre (Jasco®)

3- 0.0001 g’a duyarh hassas terazi (Sartormus®)

4- NM 110 model vorteks (Niive®)

5- Dijital pH-metre (Hanna®)

6; Su banyosu (Niive®)

7- C54285 model derin dondurucu (New Brunswick Scientific®)
8 - Biyokimya otoanalizorii (Aeroset®, Abbott)

9 — Rotary mikroton (Leicra RM2135%)

2.1.2. Ratlar

35 adet Wistar-albino, karisik cinsiyetli viicut agrhklar: 180-220 gr olan
ratlar Erciyes Universitesi Hayvan arastrma laboratuvarindan satm almdL
Hayvanlar 3 ay boyunca adaptasyon i¢in aymi ortamda bakima alindi ve aym
besinlerle beslendi.
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2.1.3. Kimyasallar
1 - Meyan kokii ekstrakti

2 - E vitamini (o — tokoferol, Evigen® ampul 300 mg/dl, Aksu Farma
Tibbi Uriinler ilag sanayi ).

3 - C vitamini (Redoxon® ampul 500 mg / dl, Roche )
4 - Gentamisin ( Genta® ampul 160 mg/dl I.E ULAGAY ilag sanayii).
5 - Orto fasforik asit (Merck Chemical Co.)

6 - Sodyum — EDTA (Carlo Erba Chemical Co.)

7 - Tiobarbiturikasit (TBA) (Sigma Chemical Co.)

8 - Sodyum hidroksid (Merck Chemical Co.)

9 - Biitanol (Reidel- De Haen Chemical Co.)

10 - Sodyumkloriir (Merck Chemical Co.)

11 - BHT (Sigma Chemical Co.)

12 - TCA (Carlo Erba Chemical Co.)

13 - Hidroklorik asit (Merck Chemical Co.)

14 - Folin-Ciocalteu (Sigma Chemical Co.)
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2.2. Metot
2.2.1. Meyan kokii ekstraktinmn hazirlanmasi

Lif haline getirilmis meyan (Glycyrrhiza glabra) koklerinden 1 kg 2 litre
saf suda 24 saat bekletilerek ekstraksiyon yapildi Elde edilen ekstrakt kaba filtre
kagidi ile siiziiliip +4 C° ‘de buzdolabinda bekletildi. Ratlara verilecegi zaman
1/20 oraninda sulandirildi. Toplam 1/60 oranmnda sulandirild:.

2.2.2. Ratlarn hazirlanmas:

35 adet wistar-albino rat1 almarak 3 ay aym ortamda bekletilip glinlik
kontrolleri yapildi. Saglikh olduklarmdan emin olunan ratlar 7 gruba ayrild:.
Gentamisin + C vitamini grubundan 1 adet rat ex oldu. 1.grup: Kontrol grubu :
Ardisik 12 giinde gentamisin ile aym dozda %0.9 NaCl w/v i.p. enjekte edildi (5
adet rat). 2.grup: Meyan grubu : Meyan k&kii ekstrakt1 ardisik 12 giinde oral
olarak verildi (5 adet rat). 3. grup: Gentamisin grubup @ 100mg/kg/giin dozunda
gentamisin i.p. verildi. 12 giinliik peryotlarda (5 adet rat). 4.grup: Gentamisin +
Meyan kokii grubu : 100mg/kg/giin ip. gentamisine ilaveten meyan koki
ekstrakt1 ardigik 12 glinde oral olarak verildi (5 adet rat). 5.grup: Gentamisin +C
vitamini grubu : 100mg/kg/glin 1.p. gentamisine ilaveten aym dozda C vitamini 12
giin i.p. serum fizyolojik icinde enjekte edildi (4 adet rat). 6.grup: Gentamisin + E
vitamini grubu : 100mg/kg/giin ip. gentamisine ilaveten aymi dozda E vitamini,
serum fizyolojik i¢inde 12 giin ip. enjekte edildi (5 adet rat). 7.grup: Meyan
Tedavi grubu : Once 12 giin gentamisin 100mg/kg/giin dozunda verildi daha sonra
meyan kokii ekstrakt: ardigik 13 giinde oral olarak verildi (5 adet rat).
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2.2.3. Bibrek dokusu ve kan Srneklerinin hazirlanmas:

Ratlar anestezi altinda feda edildi. intrakardiak enjeksiyonla (heparinli
enjektdr kullamilarak) biitiin kanlar1 ahndi. Ratlarim sag ve sol bobrekleri
¢ikarilarak yaris1 histolojik incelemeler yarisi da biyokimyasal analizler icin
ayrild.

Biyokimyasal analizler igin ayrilan bobrek dokusu ultrasonik
homojenizatér (Bendalin®)ile homojenize edildi.

2.2.4. Oksidanlarm dlgiilmesi

Plazmada ve dokuda total peroksidasyon miktar1 Ferroz iyonun ferik
iyona oksidasyonu ve olusan ferik iyonun Xyleol Orange boyasi ile renk
olusturmasina dayanan metot ile 8lgiildii (19).

Doku lipit peroksidasyonu (LPO) Uchiyama ve Mihara’'mn
Thiobarbituric acit (TBA) reaktivitesine dayanan metodu ile &lgiilmiistiir. LPO
seviyesi, LPO derecesi i¢in bir indeks olarak kabul edilen MDA’ nin olusumuna
gore  deferlendirilmigtir.  Malon dialdehit (MDA), vyag asitlerinin
perbksidasyonunun son {irlinidiir, TBA ile reaksiyona girerek 532 nm’deki.
maksimum absorbansi veren renkli bir kompleksi olugturur (92).

Kisaca 0.5 ml doku &rnegine 3 ml fosforik asit ve 1 ml % 0.67°lik TBA
solusyonu ilave edildi. Karigim 1 saat kaynar suda 1sitidi ve sonra sogutulup 4 ml
1-biitanol ilave edilerek ve iyice karisildi. Santrifiij edildikten sonra biitanol faz
uzaklagtirildt ve 532 nm’deki absorbans &lgiimii  kullamilarask MDA
konsantrasyonu hesapland1 (92).

Doku homojenatlarindaki MDA konsantrasyonu Lawry metodu ile

olgiilen protein konsantrasyonu ile normalize edildi.
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Plazma LPO seviyesi Satoh’un TBA reaktivitesine dayanan metodu
kullanalarak ol¢tildi. TBA ile reaksiyona giren MDA’nmn olusturdugu renkli
kompleks 532 nm’de maksimum absorbans vermektedir. Serum LPO seviyesi
nanomol /ml olarak belirtilmektedir (93).

2.2.5. Antioksidanlarm igiilmesi

Total antioksidan kapasite plazma ve doku homojenatinda Erel-TAS (19)
(Total Antioxidant Status) ve Randox® -TAC (Total Antioksidan Kapasite) kitleri
kullanilarak biyokimya otoanalizoriinde (Aeroset®, Abbott) slciildi.

Dokuda GSH seviyesi Beutler’in, 5,5 - ditiyobis- 2- nitrobenzoik asit ile
olusturdugu kararh sar renkli bilesik gelismesine dayanan metoduna gore
olgtildti. Indirgen kromojenlerin absorbans: 412 nm’de 6lciildii ve bu absorbans
direk olarak GSH konsantrasyonuyla orantili olmaktadir (92).

Doku homojenatlar: 15.000g’de, 5000 devirde 60 dk. Santrifiij edilmigtir.
Berrak kisim enzim analizleri i¢in kullanildi Enzimlerin aktiviteleri Umg™
protein olarak hesaplandi.

Plazma GSH seviyesi Beutler’in, 5,5 - ditiyobis - 2 - nitrobenzoik asit ile
olugturdugu kararh sann renkli bilesik geligmesine dayanan metoduna gore
dlgiildii. Indirgen kromojenlerin absorbans: 412 nm’de &lciildii ve bu absorbans
direk olarak GSH konsantrasyonuyla orantili olmaktadir (92).
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2.2.6. Bibrek hasar: parametrelerinin élciilmesi

Bobrek hasarini gBsteren testlerden ﬁre, irik asit ve kreatin seviyeleri
Abbott firmasmm Aeroset® System ire, iirik asit ve kreatinin ticari kitleri
kullanilarak biyokimya otoanalizoriinde (Aeroset®, Abbott) tayin edildi,

2.2.7. Histopatolojik degisimlerin tayini

Histopatolojik degigimler i¢in sag ve sol bobreklerin yarist almd: ve 151k
mikroskobunda incelenmek lizere % 10°luk formaldehit iginde fikse edildikten
sonra parafinde donduruldu. Kesitler 7 pm kalinlifinda kesildi ve hematoksilen -
eozin boyast ile boyandi. Bobrek dokusunun itk mikroskobisi analizleri
Haughton ve arkadaglarmin teknigi ile ¢aligildi (25). Degigimler agagidaki gibi
derecelendirilmistir.

0. derece : Normal
1. derece : Kiiglik odaklar tarzinda graniilovakuoler epitelyal hiicre
. dejenerasyonu.

2. derece : Korteksin yarisindan az agikar tiibiiler epitelyal nekroz ve
deskuamasyon.

3. derece : Proksimal tiibiillerin yarisindan fazlasinda nekroz ve
deskuamasyon olmasiyla beraber saglam tiibiil kolayca
bulunur,

4. derece : Hemen hemen proksimal tiibiillerin tamaminda nekroz.
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2.2.8. istatistiksel analiz

Elde edilen veriler tesadiif parseller analiz yontemine gore varyans
analizine tabi tutulmus ve farkhiliklar Duncan testine gore gruplandiriimustir.
Analizlerde SPSS 11.0 paket programn kullantdmstir. P<0.05 olmast anlamls
olarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda 7 gruba ayrilan 35 adet wistar-albino rattan alnan kan ve
doku 6rneklerinde oksidan ve antioksidanlarm seviyeleri tespit edildi. Elde edilen
sonuclar kontrol grubuyla kargilastirild.

Tablo 4°de bobrek dokusundaki oksidan ve antioksidanlarin seviyeleri
gosterilmektedir. Swastyla Grafik 1, 2, 3 ve 4’te; LPO, GSH, TPO ve TAK
seviyeleri gosterilmektedir. Tablo 5’te plazmadaki oksidan ve antioksidanlarin
seviyeleri verilmektedir. Swrasiyla Grafik 5, 6, 7, ve 8’de; LPO, GSH, TPO
veTAK seviyeleri gosterilmektedir. Ayrica bobrek hasarim gosteren biyokimyasal
parametrelerden fire, kreatinin ve {irik asit seviyeleri sirasiyla grafik 9, 10 ve
11°de gosterilmektedir.

Tablo 4: BSbrek dokusunda Sl¢iilen LPO, GSH, TPO ve TAK seviyeleri.

Degigkenler 1.grup 2.grup 3.grup 4.grup S.grup 6.grup 7.grup
a’;n(;ygmtem)* 14040359 14740397 333:044° 1224015° 2.78:0.13%  2.1520.71® 2.1620.50%
GSH

{rmol/gprotein)* 0.1040.75®  02240.12° 0.13:0.16° 0.1720.37° 0.16£023% 0200.30% 021+0.65°.
g-?ng protein)* 0.07+0.03° 0.06:0.04° 0.3940.11* 021+0.00° 0.11£0.01° 0.07+0.02° 0.07:+0.03°
TAK

(ol trolox 0.37+0.04° 0.39£0.04° 0.16:0.02b 0.40+007° 0.33£0.07° 028007 0.3630.07°
equivalen/gprotein)**

* Aym satirda degisik harflerle g6sterilen degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak Snemlidir

(p<0.005).
** Aym satirda degisik harflerle g8sterilen degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak Snemlidir

(p<0.0001).

43



LPO (nmol/g protein)

Gruplar
Grafik 1: Doku lipit peroksidasyonu seviyesi
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Grafik 2: Doku glutatyon seviyesi
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Grafik 4: Doku total antioksidan kapasite seviyesi
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Table 5: Plazmada Slciilen LPO, GSH, TPO, TAK, iire, kreatinin’in ve

tirik asit seviyeleri.

Degiskenler 1.grup 2.grup 3.grup 4.grup S5.grup 6.grup 7.grup
g}gl /1y 13740.10°  124+003° 1743023  13440.16° 1314007  1.440.08°  141:0.19°
GSH

(umol / ***  0,18£0.38°  022¢031°  0.12+0.50°  028+0.12% 0232090 0.19:037°  0.4320.19°
TPO

(mmolH,05/1) 0.10+0.00°  0.10+0.00°  0.32+0.04°  020:000” 0.1820.05°  0202007°  0.1240.04°
L3 2 23

TAK .

(mmol trolox  0.39£0.116°  0.56:0.18%  0.13%0.13° 0532022 058024 0.5140.17"°  0.77+025
equivalen/1)*

g;n)“* 318.0+172.0° 338.0+102.3° 2938.0+733° 452.0269.1° 925.0:418.8° 380.0+39.4° 402.04722°
Kreatinin 6.420.5" 7.0£0.7% 52.82236°  92+1.8° 133£79°  84%15° 6.6:0.5°
(mg/l)**#

Urik asit 1442360 24.0%6.0°  151.8224.9° 38.0:328° 270173  314:246°  53.42250°
(mg/)***

* Aym satirda degisik harflerle gosterilen degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak Snemlidir

(p<0.01).

*¥ Ayni satirda degisik harflerle gosterilen degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak tnemlidir

(p<0.005).

*** Ayni satirda degisik harflerle gosterilen degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak Snemlidir

{p<0.001).

*xxx Aymt satirda defisik harflerle gosterilen degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak
dnemlidir (p<0.0001).
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Gruplar

Grafik 5: Plazma lipit peroksidasyon seviyesi

Grafik 6: Plazma glutatyon seviyesi
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Gruplar

Grafik 7: Plazma total peroksidasyon seviyesi
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Grafik 8: Plazma total antioksidan kapasite seviyesi
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Grafik 9: Plazma {ire seviyesi
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Grafik 10: Plazma kreatinin seviyesi
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Grafik 11: Plazma iirik asit seviyesi

Gentamisin verilen gruplarda histopatolojik olarak yapilan incelemeler
sonucunda bobrek dokusunda nekrozun gelistigi gozlendi. Bobrek dokusunda
meydana gelen nekroz yukarida da bahsedildigi gibi derecelendirildi. 1.grupta
(kontrol grubu) nekrotik doku olusumu gozlenmedi (0.derece, Resim 4). 2. grupta
(sadece meyan koékii verildi) kontrol grubuyla aym derecede nekrotik doku
olusumu gozlendi. (0.derece, Resim 4). 3. grupta (sadece gentamisin verildi) 3. ve
4.derecede nekrotik doku olugumu gdzlendi (Resim 7 ve 8). 4.grupta (gentamisin
ve meyan kokii verildi) 2.derecede nekrotik doku olusumu gozlendi (Resim 6).
S.grupta (gentamisin ve C vitamini verildi) 2.derecede nekrotik doku olusumu
gbzlendi (Resim 6). 6. grupta (gentamisin ve E vitamini verildi) 1.derecede
nekrotik doku olusumu gozlendi (Resim 5). 7.grupta (meyan kokii ile tedavi
edildi) kontrol grubuyla aym derecede nekrotik doku olusumu gézlendi (0.derece,
Resim 4).
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Resim 4: 1. grup, 2.grup ve 7.grupta gbzlenen 0.derecede nekrotik

bobrek dokusu (HE x 200)

Resim 5: 6. grupta gézlenen 1.derecede nekrotik bébrek dokusu (HE x 200)
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Resim 6: 4. grup ve 5.grupta g6zlenen 2.derecede nekrotik bibrek

dokusu (HE x 200)

Resim 7: 3.grupta gézlenen 3.derecede nekrotik bsbrek dokusu (HE x 200)
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Resim 8: 3. grupta gbzlenen 4.derecede nekrotik bibrek dokusu (HE x 200)
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4. TARTISMA ve SONUC

Doku ve hiicrelerimizde cesitli etkilerle olusan oksidanlar ve bunlara
karsi organizmanin savunma sistemi olan antioksidanlar arasmdaki dengenin
stirdiiriilmesi bu doku ve hiicrelerimizin biitiinliigiinG korumas: igin gereklidir.
Oksidanlarm harap etme potansiyeline karsi viicudumuzun antioksidan
kapasitesinin arttirilmas: bu bittinligiin korunmasmda biiyiik Snem tasr. Bu
amagla giiniimiizde ¢esitli antioksidan vitaminler yaygin olarak kullamlmaktadir.
Bu vitaminler direk olarak alinabildigi gibi ¢esitli meyve ve sebzeler ile dolayli
olarak da saglanabilmektedir. Vitamin ¢esidi bakimmdan zengin oldugu bilinen ve
yoremizde yaygm olarak tiketilen meyan koki serbeti, halk arasinda 6zellikle
bobrek hastaliklarinda kullanilmaktadw. Halk arasinda oldukca iddiali olarak
savanulan bu bhipotezden yola ¢ikarak, nefrotoksik etkileri giiclii olan
aminoglikozitlerden gentamisini kullanip bébrek hasari olusturdugumuz ratlarda
meyan kokii surubunun hem koruyucu hem de tedavi edici etkilerini aragtirdik.
(Calismamizda ayrica, bilinen en giiclii antioksidan vitaminler olan C ve E
vitaminlerini de kullanarak meyan kékiiniin etkisi ile mukayese ettik.

‘ Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalar, serbest radikallerin
lipid peroksidasyonu ve peroksidasyon iiriinleri ile ¢esitli hasarlara neden
oldugunu gdstermigtir (91). Aerobik organizmalarda ¢esitli enzimatik ve
enzimatik olmayan biyolojik reaksiyonlarla meydana getirilen oksijen serbest
radikalleri, lipid, protein, karbonhidrat v¢ DNA gibi ¢esitli makromoleldiillerle
reaksiyona girer. Deneysel caligmamizda kullandifimiz gentamisinin serbest
radikal trettigi ve LPO’yu arttirdig: bildirilmigtir (90). LPO, serbest radikaller
tarafindan uyarilan membranlarda ¢oklu doymamus yag  asitlerinin
oksidasyonunda rol oynayan bir zincir reaksiyonudur ve oksidatif hiicre hasarimn

bir indikatoriidiir.

Cesitli antibiyotikler (aminoglikozidler gibi), organik ¢6ziiciiler, zehirler,
kemoterapdtikler, radyokontrast ajanlar ve bakteriyel toksinler gibi eksojen
ajanlarin insan viicudunun oksidan — antioksidan dengesini bozdugu bildirilmigtir.
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Eksojen faktorler arasinda neomycin, paramomycin kanamycin, tobramycin,
amikasin ve dibekacin gibi toksik etkili ilaglarm da bulundugu bildirilmistir (89).
Toksik ilaglarin oksidan — antioksidan dengeyi oksidanlar lehine bozdugu ve
bunun sonucunda gesitli hastaliklara yol ag¢tig1 bildirilmistir. Dogal olarak alinan,
birbirine benzer ve bir arada bulunan antioksidanlar ilag gibi alinan saf ve bir tip
antioksidanlardan daha degerlidir (71). |

Son yillarda gidalarin fizyolojik fonksiyonlar: bilim adamlarmin daha
fazla dikkatini ¢ekmis ve bunlarm insan saglifina etkileri pek ¢ok aragtirmada in
vivo ve in vitro yoOntemlerle incelenmistir. Bu fizyolojik etkilerin en
onemlilerinden biri gidalarin antioksidatif etkileridir (78). Gidalar bu etkilerinin
bir sonucu olarak canh organizmalan oksidatif hasarlarin neden olabilecegi cesitli
hastalillara kars1 korumaktadwr (77). Calismamizda nefrotoksik gentamisin vererek
olugturdugumuz oksidatif hasara karsi kullandigimiz meyan kokii bitkisinin
oksidan — antioksidan dengeyi antioksidanlar lehine oldukga giiclii bir gekilde
diizelttigini tespit ettik.

Oksidan — antioksidan sistemin bozulmasmun kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, g6z hastaliklari, akciger, karaciger, bobrek ve ¢esitli kas hastaliklarma
yol agtif1 bildirilmistir. Ayrica serbest radikaller AIDS, merkezi sinir sistemi
hastaliklari, motor noron hastaliklar:, parkinson hastalifi, katarakt, romatizma ve
bagirsak enflamatuar hastaliklari gibi gesitli hastaliklara neden olmaktadirlar (18).

Meyan koki bitkisi halk arasinda “bobrek ilaci” olarak; idrar arttiric,
bobrek tas: dilgiiriici ve diger bobrek hastaliklarma kars1 dzellikle serbet olarak
bolca tiiketilmektedir (1). Biz bu c¢aliymamizda meyan kokiiniin b&brekteki
oksidan — antioksidan dengeyi antioksidanlar lehine degistirdigini tespit ederek
halk arasindaki bu yaygm inanigi bilimsel olarak dogruladik. Cesitli nefrotoksik
ajanlar bobrek dokusunda oksidan — antioksidan dengeyi oksidanlar lehine
bozarak akut tiibliler nekroz olugturmaktadw. Caligmamizda nefrotoksik ajan
olarak kullandigimiz gentamisinde bobrek dokusunda akut tibiler nekroz
olusturmustur. Calimamizda ratlarda olusturdugumuz bu bébrek hasarmi, gerek
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fire, lirlk asit ve kreatinin gibi biyokimyasal testlerle gerekse histopatolojik
incelemelerle ortaya koyduk.

Akut tiibiiler nekroz genellikle giinlik veya haftalik peryotlarda bbrekte
ani fonksiyon kaybma neden olarak akut bSbrek yetmezlifine yol agmaktadir.
Akut tiibiiler nekrozun iskemik ve pefrotoksik olmak iizere iki tiirli vardir (88).
Akut tibiiler nekroz koruyucu tipta onemli bir problemdir. Potansiyel olarak
nefrotoksik ilaglar, steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaclar, radiokontrast
ajanlar, antimikrobiyal ve anestezik ajanlari igermektedir. Ttiibiiler hasar sikga
akut renal vasokonstraksiyonun bir kombinasyonundan veya dogrudan toksinin
intrd selliiler birikiminden dolay1 olusan hiicresel toksisite ya da intersitisiyal
nefritlerin dogrudan immunolojik araciligi halinde toksinler tarafindan bagslatilir
(87).

Meyan kokiiniin temel bilesenlerinden olan glycyrrhizin’nin anti-
iflamatuar ve anti-allerjik etkilerinin oldugu bildirilmigtir. Ayrica izoflavanlarmn
LDL oksidasyonunu oOnledigi bildirilmektedir. Glabridin’in in vitro olarak
insanlarda LDL oksidasyonunu onledifi ve lipit peroksidasyon diizeyini
diigirdiigit saptanmustir (81). Meyan kékiiniin antitilser, ekspektoran, diiretik,
laksatif, sedatif (79,86), antipiretik, antimikrobiyal ve anksiyelotik (85) oldugu
bildirilmektedir. Meyan kokiiniin temel bilesenlerinden olan glycyrrhizin’nin
antiviral (84), anti-enflamatuar (83) ve antioksidan etki (82) gosterdigi
bildirilmigtir. Belinky ve arkadaslar1 tarafindan ratlar iizerine yapilan ¢alismada
glabridinin ve izoflavanlarin serbest radikal temizleyicileri olarak etki
gosterdikleri bildirilmigtir (81). Yaptifimiz ¢aligmada meyan kokiintin bobrekler
tizerinde koruyucu etkisinin yaninda biiylik oranda tedavi edici 6zellige de sahip
oldugunu gosterdik. Koruyucu ve tedavi edici olma kapasitesi antioksidan olma
potansiyelinden kaynaklanmaktadir. Ciinkdi oldukga giicli bir antioksidan
kapasiteye (hatta C vitamini ve E vitamini’nden daba giiglii) sahip oldugunu tespit
ettik (76).
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Calismamizda, gentamisin ve meyan kokiiniin birlikte verildigi gruptaki
oksidan — antioksidan dengenin kontrol grubuyla bezerlik gosterirken, yalmzca
gentamisin verilen grupta denge oksidanlar lehine bozulmaktadwr., Gentamisin
verilerek bobreklerinde hasar olisturulan ratlara meyan koki verilerek tedavi
edilmesi sonucu oksidan — antioksidan dengenin tekrar saglandigmi yaptigimz
Olgiimlerde saptadik. Yalmz meyan kokii verdifimiz grupta ise antioksidanlarin
kontrol grubu ve gentamisin grubuna gore yﬁksek olmasi meyan kokiiniin
antioksidan kapasiteyi arttirdigmi gGstermistir. Amarowicz ve arkadaglar
yaptiklar: deneysel galigmalarda meyan kdkiiniin serbest radikalleri temizledigini
ve antioksidan kapasiteyi artird1gmi saptamglardir (80).

Calismamizda meyan kokiintin antioksidan etkisini, antioksidan etkileri
daha 6nce bilinen C vitamini ve E vitamini ile mukayese etmek i¢in gentamisin +
meyan grubunda oldugu gibi, gentamisin + C vitamini ve gentamisin + E vitamini
gruplarim olusturduk. C vitamini giiclii indirgeyici aktivitesinden dolay1 giicli bir
antioksidandir. Siiperoksid ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek
onlar1 temizler. Tokoferoksil radikalinin, o—tokoferole rediiklenmesini saglar.
Calismarmizda meyan kokiiniin antioksidan aktivitesinin, C vitaminin antioksidan
aktivitesine gore daha yiiksek bulunmugtur. E vitamin’in biyolojik olarak en aktif
formu a-tokoferoldiir. a-tokoferol, lipoproteinler ve biyolojik membranlar i¢inde
bulunan yagda ¢Oziinen bir bilesiktir (73). E vitamini ayrica zincir-kiric: bir
antioksidandir. En 6nemli gbrevi oksijen serbest radikallerinin ataklarmna karsi
membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktw (74,75). Yapilan bazi
¢alismalarda gidalara E vitaminin katilmasi gesitli hastabiklarmn riskini antioksidan
kapasitesinden dolayr azalttipn bulunmugtur. Cahsmamizda meyan koki
ekstraktinin antioksidan aktivitesinin, E vitaminin antioksidan aktivitesine gore de
daha yiiksek dldugu bulunmustur.

Sonug olarak; halk arasmda Sanlwrfa ve diger baz Giineydogu
illerimizde Ozellikle bobrek hastaliklarima kargi iyilestirici olarak bolca icilen
ve/veya tavsiye edilen bu bitki dogal olarak yetigsmektedir. Yoremizde pek gok
¢ifiginin gegimine katkida bulunan bu bitkinin hayvanlar {izerinde yapilan bu
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calisma oldukga giiglii bir antioksidan kapasiteye sahip oldufu ySniinde dnemli
bulgular saglanmis ve bu etkisiyle bobrek iizerinde oksidan hasarlanmaya karsi
‘hem koruyucu hem de iyilestirici Szelliginin bulundufunu gostermigtir. Bu tez
calismast meyan kokiiniin yararhilifim ortaya koymus ve dolaysiyla Sanlurfa
yoresi ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde iiretimi ve titketimi lokal olan meyan
kékiinin bu Ozellifini bilim diinyasina duyurularak tantiini saglayacaktir,
Boylelikle hem tiiketimini yaygin hale getirerek halk saghigma, hem de. gerek
yoresel ekonomi gerekse iilke ekonomisine katkida bulunulmasi beklenmektedir.
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