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OZET

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), cenealt: tiikiiriik bezi (submandibular bez) ve
tiikiiriikte yiiksek konsantrasyonda bulunur. EGF gibi cesitli biiyiime faktorleri
yara iyilesmesi siirecinde 6nemli rol oynarlar. Agiz yaralarmma uygulanan EGF’
nin tiikiiriik bezi oksidatif olaylarmma etkilerinin arastirildigi cok az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu sebeple agiz mukozasinda cerrahi kesi yarasimma EGF
uygulamasimn, tiikiiriik bezi oksidatif olaylar iizerine etkilerini, zaman bagimh

olarak arastirmayi planladik.

Deneylerde Yeni Zelanda albino tavsanlar (erkek, n=43, 2,5 + 0,4 kg) kullamldi.
Submukozal kesi yapildiktan sonra tavsanlar iki esit gruba ayrildilar: 1- Tedavi
edilmeyen yaralar, 2- EGF implante edilmis yaralar. Yaralanmadan sonraki 1., 3.
ve 5. giinlerde tavsanlar kulak veninden asir1 dozda sodyum pentobarbital
verilerek feda edildiler. Tiikiiriik bezleri hemen cikarilarak, lipit
peroksidasyonunun son iiriinii olan tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri
(TBARS), onemli antioksidanlar olan glutatyon (GSH), askorbik asit (AA) ve
oksijene bagh savunma mekanizmalarinda konak¢i savunmasinda rol alan
enzimlerden olan miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi spektrofotometrik yontemle
olciildii. Sonuclar Anova Varyans Analizi ve Mann Whitney U testi ile

karsilastirilda.



Sonu¢ olarak ekzojen EGF uygulamasimin yara iyilesmesindeki olumlu etkileri
nedeniyle, tiikiiriik bezi dokusunda kontrollerle kiyas edildiginde, TBARS
diizeylerinde bir azalmaya neden olurken; MPO aktivitesini arttirmustir. Bunlara
ilaveten enzimatik olmayan antioksidanlardan GSH diizeylerinde degismeye

neden olmamistir, AA diizeylerinde ise azalmaya neden olmustur.
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ABSTRACT

Epidermal growth factor (EGF) is found in high concentrations in
submandibular gland (SMG) and saliva. Various growth factors such as EGF
play significant roles during wound healing process. There are limited numbers
of studies on the effect of exogenous EGF implantation on oxidative events of
salivary gland. That is why we planned to investigate the effects of oral

submucosal implanted EGF on the oxidative stress of salivary gland.

In this study we used New Zeland albino rabbits (male, n=43, 2,5 + 0,4 kg). After
submucosal incisions were made the rabbits were divided into two equal groups:
1- Untreated wounds 2- EGF implanted wounds. The rabbits were Killed by
excess of sodium penthobarbitale anesthesia on the 1st, 3th and Sth days of
postwounding. Submandibular glands were excised immediately. The levels of
thiobarbituric acid substances (TBARS), last products of lipid peroxidation,
glutathione (GSH) and ascorbic acid (AA), important antioxidants, and the
activity myeloperoxidase (MPO) enzyme that takes role in oxygen-mediated host
defence mechanisms were measured by spectrophotometrically. Results were

compared by Anova Variance Analysis and Mann Whitney U test.

In conclusion, exogenous EGF treatment caused a decrease in TBARS levels of

salivary gland and increase in MPO activity of salivary gland because of its
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positive effects on wound healing. GSH levels of salivary gland were not changed.

And finally, AA levels of salivary gland were decreased.
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1. GIRIS

Ekzojen olarak uygulanan antioksidanlar ya da biiyiime faktorlerinin, yara iyilesmesi
tizerine olan olumlu etkileri bilinmektedir [1,2]. Bu bilytime faktorlerinden en 6nemlisi

Epidermal Biiyiime Faktorii’” diir.

Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal Growth Factor, EGF)’ de yara iyilesmesini
hizlandiran 6nemli bir bilyiime faktoriidiir [3]. Sistemik ya da topikal olarak EGF
uygulanmasinin yara iyilesmesine olumlu katkilarinin bulundugunu gosterir pek ¢ok
calisma mevcuttur [4-7]. EGF, cenealt1 tiikiiriik bezinde ve tiikiiriikte yiiksek

konsantrasyonda bulunur [8].

53 aa ‘li, tek zincirli ve 3 adet disiilfit bagi iceren bir polipeptid olan EGF, pek ¢ok
mezodermal ve ektodermal kokenli hiicreler i¢cin mitojenik ozelliktedir [9-11]. Diger
bir¢ok biiytime faktoriinde oldugu gibi EGF reseptorii de, sinyalin baslatilmasinda rol

oynayan tirozin kinaz aktivitesine sahiptir [12].

Aym zamanda EGF, agiz epitelyal bariyerinin devamliligi i¢in 6nemlidir ve oral
mukozal yara iyilesmesinde ve oral mukozanin devamlilifinda ¢cok 6nemli bir role

sahiptir [13].

Tiikiiriik bezleri biiylime, farklilasma ve yara iyilesmesinde etkili olan, doku sagligiin
korunmasinda énemli rol oynayan, biyolojik olarak aktif peptidlerin zengin kaynagidir.
Tiikiiriik bezleri, EGF ve NGF gibi gelismeyi destekleyen faktorler salgilarlar [14,15].
Tiikiiriik, icerdigi immiinglobulinler, biiyiime faktorleri ve antibakteriyel yapilarla yara

iyilestirici dzellige sahiptir [16].

EGF’ nin yiiksek miktarda bulundugu tiikiiriik bezi ekstrelerinin, yara iyilesmesini
hizlandirici etkilerinin oldugu gosterilmistir [17]. Tiikiiriik bezleri ¢ikarilmis sicanlarda

hem gingival hem de dermal yara iyilesmesinin geciktigi goriilmiistiir [16].

Tiikiiriik bezinde bulunan Epidermal Biiylime Faktorii (EGF), Sinir Biiyiime Faktorii

(NGF), ve Doniistiiriicii Faktor-beta” nin (TGF), 6zafagus ve mide mukozasini



koruyucu, intestinal lezyonlan iyilestirici ve yara dokusunda epitelizasyonu ve yara

kontraksiyonunu arttiric1 etkileri bilinmektedir [14].

Tiikiiriik bezleri, agiz icerisindeki biitiinliigiin devamliligin1 saglamada 6nemli bir rol

oynar [18].

Tiikiiriik bezleri, tiikiiriik salgis1 sayesinde zorlu oral doku dengesinin korunmasindan

biiyiik 6lciide sorumlu, sekresyon organlardir [19-22].

Tiikiiriik bezlerinde sentezlenen EGF’ nin, dermal ve gastrik yara iyilesmesinde etkili
oldugu ve doku hasarinin tiikiiriikte EGF sentezinin artmasina yol actifi pek c¢ok

caligma mevcuttur [23-26].

Agiz igerisine yapilan uygulamalan takiben, bilytime faktorlerinden EGF’ nin kaynagi
olan ¢ene alt1 tiikiirik bezlerinde, hem oksidan olaylarla ilgili olarak hem de EGF
reseptor tutulumuyla ilgili olarak degisiklikler gozlendigi cesitli arastiricilar tarafindan

rapor edilmistir [27,28].

Aym zamanda, agiz igerisinde olusturulan hasarlarin tiikiiriilk bezlerinin fonksiyonu
tizerine de etki ettigi bilinmektedir [29]. Agiz i¢indeki patolojik degisiklerde, tiikiiriik
bezlerinde, tiikiiriik oraninin ve bilesiminin degistigini gosterir ¢alismalar mevcuttur
[30]. Avula ve arkadaglarinin, tiikiiriik bezlerinin, oksidatif hasara kars1 ¢ok duyarl

oldugunu gosteren ¢alismalart mevcuttur [31].

Agiz saghigr icin mutlak faktor olan tiikiiriigiin onemli 6l¢iide antioksidan ozellikleri
oldugu bilinmektedir [32]. Takahaski ve arkadaslann da calismalarinda, tiikiiriigiin

yiiksek miktarlarda glutatyon (GSH) i¢erdigini rapor etmislerdir [33].

Campos ve arkadaglar, ratlarda alkolizmle gerceklesen oksidatif hasarin, tiikiiriik ve
parotid bezlerinde meydana gelen degisiklikleri gostermek amaciyla yapmis olduklar
calismalarinda, parotis bezi, submandibular bez ve major bezlerde antioksidan

savunma sistemlerinin harekete gectigini gostermislerdir [29].



Bodner ve arkadaslari, damakta mukoza ve submukozayr iceren kesi yarasi
olusturduklan ve tiikiiriik bezlerini ¢ikardiklar ratlarda, ozellikle tiikiiriikle direkt
temas eden mukozal boliimiin submukozaya gore daha gec iyilestigini saptamislardir
ve tiikiiriikteki faktorlerin, epitelizasyondan daha ziyade yara kontraksiyonuna etkili

oldugu goriisiinii ortaya atmiglardir [16].

Yaralanma ile bozulmus doku biitiinliigiiniin yeniden tamiri esnasinda oksidatif olaylar
gelismektedir. Yaralanma ve bunu takiben tamiri siirecinde artmis bulunan serbest

radikaller oksidatif hasara neden olmaktadir [34].

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir
[35]. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin
kendisi, siiperoksit (O;), hidrojen peroksit (H,0O,), hidroksil radikali (OH')’ ve gecis
metallerinin iyonlaridir. Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini
asacak oranlarda olustuklari zaman organizmada cesitli bozukluklara yol acarlar.
Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflart serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat
lipitler en hassas olanlaridir. Serbest radikaller, organizmada lipitler iizerine etkili

olarak lipit peroksidasyonuna neden olurlar [34].

Serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerinden en ¢ok etkilenen hiicre elemanlart,
membran lipitleridir. Oksidatif atak 0Ozellikle poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyonu ile kendisini gosterir [36]. Lipit peroksidasyonu, hiicre membraninda
bulunan doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen radikalleri ile reaksiyona girmesi ve
oksidatif yikima ugramasiyla sonuglanan bir olaydir [37,38]. Lipit peroksidasyonu
sonucu lipit radikalleri olusur. Bu radikaller bir araya gelerek konjuge diene’leri
yaparlar. Devam eden oksidasyonla bu diene’ler de pargalanir [36]. Doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucunda tiobarbiitirik asitle Olciilebilen malondialdehit
(MDA), bu zincir sirasinda bir ara iiriin olarak olusur [34,36]. Bu nedenle
malondialdehit diizeyi, oksidatif poliansatiire yag asitleri (PUFA) hasarinin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Malondialdehit miktarinin artmasi hasar1 gosterir [36].
Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS), oksidatif hasarin yaygin indikatorii

olarak kullanilmaktadir.



Yara iyilesmesi rejeneratif bir siire¢dir ve oksidatif hasarin olugsmasina neden olan bir

olaydir [34].

Yaralanmis dokularda ya da yara yapilmis hayvanlarn cesitli dokularinda TBARS
seviyelerinin artmig bulundugunu gosteren ¢esitli ¢calismalar mevcuttur [39,40]. Ancak
ag1z icerisinde submukozal olarak yapilmis yara modelleri ve bu modellerin tiikiiriik

bezine olan etkilerini gosterir ¢aligmalar ¢ok azdir.

Hiicreler serbest radikalleri uzaklagtirmak icin ¢ok sayida mekanizmaya sahiptir.
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 nlemek
icin organizmada bir¢cok enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma

mekanizmalar1 bulunmaktadir [34].

Oral kavitedeki infeksiyonlar, tiikiiriikte lipit peroksidasyon diizeylerini yiikseltmekte

ve antioksidan aktivitenin diismesine yol agmaktadir [41,42].

Onemli antioksidanlardan biri olan glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle

reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korumaktadir [34].

Dokuda glutatyon miktarinin artmasi hiicrelerin oksidatif stresden korundugunun bir

gostergesidir [36].

Enzimatik olmayan antioksidanlardan olan askorbik asit (C vitamini, AA),
organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gorev

yapar. Kuvvetli indirgen aktivitesinden dolay, gii¢lii bir antioksidandir [34].

Askorbik asit antioksidan etkilerini, rediikte glutatyon veya E vitamini ile etkileserek
ya da tek basina gerceklestirir [43]. Askorbik asit, organizmada olusan tiim reaktif

oksijen tiirlerinin dogal siipiiriiciistidiir [44].

Askorbik asit, tiikiiriik bezlerinin ekzokrin asinisinde oldukg¢a yiiksek miktarlarda
bulunur. Bu nedenle tiikiiriik bezi fonksiyonlarindaki rollerinin arastirildign pek ¢ok

calisma mevcuttur [45,46]. Askorbik asit miktari, lipit metabolizmasini etkiler [47].



Serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu hasar1 6nlemek i¢in ekzojen radikal
temizleyicisi tizerinde ¢alisilmistir. Bunlardan biri de endojen bir antioksidan olan
askorbik asittir. Askorbik asit (Vitamin C) membran icindeki ve ekstraselliiler
sivilardaki lipit peroksidasyonunu oOnler, genis dozaj limiti icerisinde toksik etkiye
sahip degildir. Operasyon gibi fiziksel stresler, plazma ve dokuda askorbik asit
seviyesinde diigiise neden olur. Literatiirde E vitamini ile birlikte verilen askorbik
asidin serbest oksijen radikallerini temizleyici etki gosterdigini bildiren yayinlar

vardir [36].

Askorbik asidin, tiikiiriik bezlerinden salgilanan graniillerin bilesenlerini olusturdugu
ve salgl olusumunda onemli role sahip oldugu belirtilmistir. AA, tiikiiriik bezlerinin

fonksiyonunda 6nemli rol oynar ve tiikiiriik sekresyonunu etkilemektedir [46].

Askorbik asit eksikliginde, tiikiiriik bezlerinden salgilanan ve Onemli savunma
proteinlerinden olan peroksidaz ve sindirim enzimi olan amilazin iiretiminde azalma

oldugu rapor edilmistir.

Tiikiiriikteki peroksidazlar, agizdaki bakteriler tarafindan sekrete edilen H,O, yi
ortadan kaldirirlar. Ayni zamanda da agizdaki bakteri metabolizmasinin potansiyel
inhibitorlerini devam ettiren iyonun okside formlarmi vermek icin tiyosiyanatin

peroksidasyonun katalizler [48].

Vitamin C eksikligi yapilmis Gine Pig’ lerde, cenealt: tiikiiriik bezinde asetil kolin

reseptoriinde azalma tespit edilmistir [45].

Askorbik asit diizeyinin diisiikk olmasi, tiim kronik inflamatuvar hastaliklarda ve lipit

peroksidasyonunun artmis oldugu durumlarda 6nemli rol oynar [34].

Askorbik asit eksikliginde insanlarda major tiikiiriikk bezleri sismesiyle lakrimal

sekresyon ve tiikiiriikte azalmaya neden oldugu bildirilmistir [49].

Infeksiyoz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica lokotrienler,
prostaglandinler gibi mediyatér maddeler nétrofil, eosinofil ve makrofajlar1 aktive

ederler, membrana baglit NADPH oksidaz enzimi yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin



(ROT) salgilanmasina yol agarlar. Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal
savunma mekanizmasi myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin
dismutasyonu sonucu olusan hidrojen peroksit, myeloperoksidaz enzimi aracilifiyla
reaksiyona girerek giiclii bir antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur.
Infeksiyoz ajanlarla savas icin gerekli olan ROT'lar, kan hiicreleri tarafindan agiri

salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar [50].

Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda rol alan nétrofillerin, fagositoz sirasinda
biiyiik miktarda oksijen kullanmalar1 nedeniyle solunumsal patlama ortaya ¢ikar [51].
Solunumsal patlamanin amaci, fagositler tarafindan mikroorganizmalarin yok
edilmesinde kullanilabilecek oksidan ajanlar saglamaktir. Bu oksidan ajanlar1 kullanan
mikrobisidal sistemlerden biri de Miyeloperoksidaz (MPO) Sistemi dir. Notrofil ve
monositler, primer lizozomal graniillerinde bir hem enzimi olan MPO ihtiva ederler

[51,52].

Agiz dokusunun inflamasyonu veya infeksiyonuyla, tiikiiriik bezinde MPO igeren

Iokositlerin sayisinda artis oldugu tespit edilmistir [S3].

MPO, tiikiiriikteki peroksidaz resaksiyonlarimin biiyiikk bir boliimiinden sorumludur
[53]. Bu calismada da, EGF terapisi ile tiikiiriik bezi MPO aktivitesinde degisimler

belirlenmeye calisilmustir.

Tiim bu bilgilerin 1s18inda, oral mukozadaki yaraya ekzojen olarak uygulanan EGF’
nin, hedef doku disindaki tiikiiriik bezlerinde gerceklesen oksidan olaylara ne gibi
etkilerde bulundugunu gostermek amaciyla, TBARS diizeyi, miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi ve organizma i¢in 6nemli antioksidanlar olan ve birlikte etkilesim gosteren
glutatyon (GSH) ve askorbik asit (AA) diizeylerini, zaman bagimli olarak arastirmay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiikiiriik Bezleri

Tiikiiriik ad1 verilen ve 6nemli fonksiyonlar1 olan salgi, tiikiiriikk bezleri tarafindan
olusturulur [54,55]. Tikiiriik bezleri agiz ve bogaz cevresinde yerlesmislerdir. Agiz
sindiriminde cok onemli gorevleri vardir ve salgilarimi agiz bosluguna akitirlar [56].
Tiikiirik bezleri major (Glandula salivariae majores) ve minor tiikiiriik bezleri
(Glandula salivariae minores) olmak iizere iki gruba aynlir [54,55]. Kulakalt
(Parotis), cenealt1 (submandibular) ve dilalt1 (sublindual) tiikiiriik bezi olmak iizere 3
cift major tiikiiriik bezi var olup bunlar tiikiiriik iiretiminde ana role sahiptir [27,54].
Yaklasik 600-1000 adet kadar olan minér tiikiiriik bezlerinin ise tiikiiriik {iretimine
kiiciik bir katkis1 vardir [54,55]. Hepsi de agiz igerisine tiikiiriik salgilarlar. Kulakalti
tikiiriik  bezleri (parotis) iist azi dislerin yamindan, cenealt1 tiikiirik bezleri
(submandibular) dilin altinda 6n taraftan ve dilalt1 (sublingua) tiikiiriik bezleri agiz
tabaninda bircok ufak noktadan tiikiiriik salgilar. Bu bezlerle birlikte, dudaklar,
yanaklarin i¢ kismi ve agiz ile bogazin biitiin yiizeylerinde yiizlerce ufak tiikiiriik bezi
bulunur. Tiikiiriikk bezleri, agz1 islak tutan, sindirimi baslatan ve disleri ciiriikten

koruyan tiikiiriigii salgilarlar [56].

2.1.1. Major tiikiiriik bezleri (Glandulae salivariae majores)

Kulakalt: tiikiiriik bezleri (Glandula parotidea, Parotis bezi)

En biiyiik tiikiiriik bezi olan parotis bezi, kulagin 6n ve asagisinda ve ramus
mandibulanin arkasinda yer alir [54-56]. 3-4 cm. boyutlarinda olup ortalama agirlig
20-30 gr. olan diizensiz, genis sekilli ve unilobular bir bezdir [54,55,57]. Salgi
hiicrelerinin tamami serdz tipte olan birlesik tiibiiloalveolar bir bezdir [27]. Salgi
graniilleri yiiksek amilaz aktivitesine sahiptir ve proteinlerden zengindir. Bag dokusu
bircok plazma hiicreleri ve immiinglobin A (IgA) salgilarlar. Bezin c¢evresindeki
kapsiilden bez icine bag dokusundan uzantilar sokulur, bunlar bezi lob ve lobcuklara
ayrir. Parotis bezi, 3 yiizeyel ve 2 derin olmak iizere 5 parcaya sahiptir. Parotis bezi,

etraft kaslarla cevrili tiggen sekilli bir alanda oturur. Parotid kompartmanda yerlesik



olup bu trianguler bosluk, fasial sinir ve dallarini, sensoriyel ve otonomik sinirleri,
eksternal karotis arteri ve dallarini, retromandibular veni (Posterior fasial ven) ve
parotid lenfatikleri icerir [54,55]. Bez, fibroz bir kapsiil ile ortiiliidiir. Nervus facialis,
bezi derin ve yiizeyel olmak iizere iki parcaya ayirir. Yiizeyel lobun biiyiik kismi

deriye yakin olarak uzanir ve bezin sistigi (parotitis gibi) hallerde belirginlesir.

Parotis bolgesindeki tabakalar 6zetle;

1. Yiizeyel tabaka (Sinir tabakasi)

2. Orta tabaka (Ven tabakasi)

3. Derin tabaka (Arter tabakasi) ‘dir.

Kulaklati tiikiiriik bezinde 6nemli sayilacak miktarda lenf dokusu vardir. Bunlarn bir
kismu kapsiil altinda ayri lenf bezleri olarak bulunur. 15-20 kadar lenf folikiilii ise bez
icinde dagilmistir. Lenf akimi derin juguler zincire bosalir. Parotisin hiicreleri serdz
salgi yapar, fakat mukus salgilayan bazi hiicreler de vardir. Parotis kanali (Stenon,
Stensen kanal1), bezin 6n kenarindan cikar. Kanal, 2. iist molar dis hizasinda agza
acilir. Kanal, tragustan iist dudagin ortasina c¢ekilen bir dogru iizerinde bulunur ve

yaklasik olarak 5 cm. uzunlugundadir [57].

Cenealt1 tiikiiriik bezleri (Glandula submandibularis, Submandibular bez)

Cenealt1 tiikiirik bezleri, kulakalti tiikiirik bezinin yar1 agirhiginda olup siklikla
submaksiller bez olarak ta adlandirilir. Ciinkii Ingiliz anatomisyenler mandibulayi,
submaksilla olarak da adlandinirlar. Bu bez digastrik kasin, anterior ve posterior
karmnlann ve mandibulanin inferior sinir1 arasinda kalan ¢enealt1 iicgen igerisinde yer
alir [54,55]. Agiz tabaninda her iki tarafta, korpus mandibula’nin i¢ tarafinda bulunur
ve asagida cenealti ticgene dogru uzanir [57]. Kulakalt1 tiikiiriik bezi gibi, ¢enealtl
tikiiriik bezinin de derin boyun fasyasindan olusan saglam bir kapsiilii vardir
[54,55,57]. Arkada, stilomandibiiler membran, ¢enealt: tiikiiriik bezini parotisten ayirir.
Bezin yiizeyel ve derin iki lobu vardir. Cenealt1 bez kanali (Wharton kanal1), Nervus

lingualis ve Nervus hypoglossus arasinda derin loptan ¢ikar ve lingual frenulumun iki



yaninda agiz bosluguna acilir. Yaklasik olarak 5 cm uzunlugundadir [57]. Wharton
kanali, agiz tabaninin anteriorunda lingual frenulumun lateralinde intraoral kaviteye
bosalir. Lingual sinir Wharton kanalinin etrafim sarar. Kulakalti ve cenealti bez
kanallart arasinda farkliliklar mevcuttur. Kulaklati tiikiiriikk bezi kanali olduk¢a dar
iken tam olarak esnek degildir. Cenealt: tiikiiriikk bezi kanali ise genistir [54,55]. Bezi,
Arteria lingualis ve Arteria facialis besler, Vena facialis anterior bosaltir. Lenf akimu,
cenealt1 lenf bezlerine, oradan da juguler lenf bezlerine olur [57]. Cenealt1 tiikiiriik

bezlerinin innervasyonu iki dnemli kaynaktan gelir.

1- Sempatik innervasyon; lingual arter boyunca superior servikal gangliyondan

saglanir.

2- Parasempatik innervasyon ise; lingual sinir yoluyla cenealti gangliyon tarafindan

saglanir [54,55].

Cenealt1 tiikiiriik bezinin salgi hiicrelerinin tamami serdz ve miikoz tiptedir. Salgi

hiicreleri protein salgi graniilleri igerir [27].

Dilalt: tiikiiriik bezleri (Glandula sublingualis, Sublingual bez)

Major bezlerin en kiigligiidiir. Badem seklindeki bez, agiz tabam1 mukozasimin
derininde, Frenulum linguae’nin iki yaninda, mandibula ve genioglossus kas1 arasinda
yer alir. Dilalt1 bolgesinde plika sublingualis adli kabartiy1 yapar, ortalama 3—4 cm
uzunlukta ve 1 cm kalmligindadir. Inferiorda mylohyoid kasla smirhidir. Wharton

kanal1 ve lingual sinir, dilalt1 bez ve genioglossus kasi arasinda ilerler.

Kulakalt1 ve cenealt1 bezlerin aksine dilalt1 tiikiiriik bezinin gercek bir kapsiilii yoktur.
Aym zamanda kulakalti ve cenealt1 bezin aksine dilalt1 bezin tek dominant kanali
olmayip bunun yerine yaklasik olarak 10 tane kiiciik kanal (Rivinius kanallart)
tarafindan drene edilirler. Bu kanallar bezin superiorundan cikarlar, agiz tabaninda
dilalt1 oluk boyunca plika sublingualislerde bosalirlar. Bunun sonucunda anteriordaki
duktuslarin birka¢i birleserek ortak bir kanal olusturabilirler (Bhartolin kanali). Bu

kanalda tipik olarak Wharton kanalina dokiiliir. Dilalt1 bezin kanallarn kontrast madde
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enjeksiyonu i¢in ¢ok kiiciiktiir [54,55]. Lenf akim1 submental ve ¢enealt1 lenf bezlerine

olur [54,55,57]. innervasyonu iki 6nemli kaynaktan olmaktadir.
1- Sempatik innervasyon; fasial arter boyunca servikal zincir gangliyonlarindan,

2- Parasempatik innervasyon; cenealt1 tiikiiriik bezleri gibi cenealti gangliyondan

innerve edilir.

Arteriyel beslenmesi; lingual arterin sublingual dali ve fasial arterin submental dali ile
olurken venéz drenaj arteriyel beslenme gibi olup vena jugularis internaya dokiiliirler

[57].
2.1.2. Minor bezler (Glandulae salivariae minores)

Major tiikiiriik bezlerinin aksine minor tiikiiriik bezlerini drene edebilecek kanallardan
yoksundurlar. Bunun yerine her tiikiiriik iinitesi kendi tek kanalina sahiptir. Minor
tikiiriik bezleri yanak, dudak, damak ve dil bolgelerinde lokalize olmustur. Ayrica
minor tiikiiriik bezleri tonsillerin superior poliinde de bulunurlar (Weber bezi).
Tonsiller, plikalar, dil taban1 (Von Ebner bezi), molar, retromolar (Carmalt bezleri),

paranazal siniisler, larinks, trakea ve bronslarda da bulunurlar.

Minor tiikiiriik bezlerinden kaynaklanan en yaygim tiimor bolgeleri, iist dudak ve
yanaklardir [54,55]. Minor tiikiiriik bezlerinin salgisi seroz veya miikoz olabilir, fakat

miik6z bez terimi daha yaygin olarak kullanilmaktadir [57].

Minor bezlerin bircogu parasempatik innervasyonu, lingual sinir yoluyla alir. Damagin
minor tiikiiriik bezleri ise sfenopalatin gangliyondan, palatin sinirler yoluyla alir

[54,55].
2.2, Tiikiiriik Bezleri Mikro Anatomi ve Histolojisi

Tiikiiriik bezleri c¢ift tarafli olarak kulaklati (parotid), ¢enealti (submandibular) ve
dilalt1 (sublingual) bezlerdir. Bunlar konnektif doku kapsiiliiniin septalariyla olusan lob
ve lobuliislerden ibaret tiibiiler ve tiibiiloalveolar bir yap1 gosteren dis salgi bezleridir.

Merokrin bez grubuna dahil edilirler. Tiikiiriikk bezleri parankim ve stromadan
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olusmusglardir. Parankim, asini, salgi kanali ve bosaltim kanallari igerir. Stroma ise
bag dokusundan miitesekkil olup parankime destek saglar. Kan damarlari, lenf
damarlan ve tiikiiriik kanalikiillerini igerir. Stromay1 olusturan bu bag dokusu bazi

bezlerde fibroz kapsiilii teskil eder [54,55].

2.2.1 Tiikiiriik bezi boliimleri

Her bir tiikiiriik bezinin Sekil 2.1’ de goriildiigii gibi salgilayic1 (sekretuar) ve kanal

(duktal) boliimleri vardir.

Salgilayicr iinite (tiikiiriik {initesi); asiniler, miyoepitelyal hiicreler, birlestirici kanallar,
salgi (¢izgili kanal) kanallari ve bosaltici kanallardan olusur. Tiim tiikiiriik asiner
hiicreleri, salgilayici (sekretuar) graniiller icerir. Ser6z bezlerde bu graniiller amilaz,

miik6z bezlerde ise miisin icerir [54,55].

interkale kanal Striat kanal Bwﬂftfm k.a.m

(" \Sekretuar Granilller
" V \ Golgi cisimleri

Endoplazmik

LT \.Mynepitelyal hiicre

Sekil 2.1. Tiikiiriik bezi salgi1 ve kanal kisimlari [54]
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Salgilayici (sekretuar) tinitenin yapisi

Asini primer salginin yapimindan sorumlu olup ii¢ tipe ayrilir.

1- Ser6z (Protein salgilayan) asini; zimojen graniillerden zengin sferikal hiicrelerdir
[54,55]. Gergekte seromiikoz hiicrelerdir. Ciinkii 6nemli miktarda polisakkaritleri ve

proteinleri salgilarlar [27].

2- Miikdz (Musin salgilayan) asini; sekilleri daha tiibiiler olup, musinojen graniilleri

Hematoksilen-Eozin boyasinda yikandigi i¢in bos hiicre goriiniimii verir [54,55].

3- Seromiik6z (Karma) asini, serdz demiliinler veya birka¢ ser6z asiniler arasinda

agirhikl olarak miikoz asiner hiicrelerden olusur.

Miyoepitelyal hiicreler, asinilerin etrafina belirgin yapilar gonderir. Bu yapilar
proksimal kanal sisteme de gider ve salgilart bosaltici kanallara dogru hareket ettirir.
Sempatik sistemin, miyoepitelyal hiicreler i¢in motor sinir tasidigi gosterilmistir.
Parasempatik sistemle de uyarilirlar (stimiile edilirler). Bu hiicrelerin kontraksiyonu

tikiiriigtin ilk hareketini saglamaya yardim eder [54,55].

Kanal (duktal) tinitenin yapisi

Asini liimeni kanal sistemle devam eder. Sirasiyla; birlestirici, salgi (¢izgili kanal) ve

bosaltici kanallart olusturur.

Birlestirici kanallar, karbonik anhidrazdan zengin kiiciik kuboid epitelyal hiicrelerle
cevrilidir. Bu hiicreler duktal liimene bikarbonat sekrete edip, liimenden klorid absorbe
ederler. Salgi kanallar ise basit kuboid epitelyal hiicrelerle gevrili olup proksimalde
bazal ve bazolateral plazma membrani, mitokondri nedeniyle girintiler olustururlar [27,
54,55]. Bu hiicreler liimenden sodyum absorbe edip potasyum ve asir1 hipotonik bir
stvi salgilarlar. Tikiiriik akimi arttikca bu hiicrelerin aktivasyonu icin gecen siire

kisalir ve daha az hipotonik bir tiikiiriik olusur.
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Bosaltic1 kanallar proksimalde basit kuboidal ve strafiye kuboidal hiicrelerle, distalde
ise psodostrafiye kolumnar epitelle cevrilidirler. Bu hiicreler tiikiiriigiin

modifikasyonunda rol oynamazlar.

Birlestirici kanallar kisa olup miikéz bezleri daha azdir. Salgi kanallar ise miikoz
bezlerden yoksundur. Ancak her iki kanalda serdz bezlerden zengindir ve sekresyonu
cok fazla modifiye ederler. Miikoz bezlerden ise tam tersi olarak primer sekresyonu

cok fazla modifiye edemezler.

Kulaklati tiikiiriik bezi tamamen ser6z bir bezdir. Bezin kendine has 6zelligi bir¢cok yag

hiicresi igermesidir ki kulakalt: tiikiiriik bezinde adoposit/asiner hiicre orani 1/1’dir.

Cenealt1 tiikiiriik bezleri, tubuloasiner veya karma fakat agirlikli olarak serdz bir

bezdir. Yaklasik %10 asini musinozdiir.

Dilalt: tiikiiriik bezleri ise karma olup agirlikh olarak miikozdiir. Miks asinilerde, serdz
hiicreler miikoz hiicrelerin etrafinda yarim ay gibi dizilmislerdir bunlara Ginuzzi yarim

ay1 denir.

Major bezlerden dilalti tiikiiriik bezleri basit bir transport sistemi kullanirken, kulaklati
ve c¢enealt1 bezler daha karmasik sistemler icerir. Dilalti bezde karma fakat miik6z

agirhikl bir bezdir. Saf seroz asini nadir veya yoktur.

Tiikiiriik bezi stromasi lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin olup bu hiicreler IgA
tiretiminden sorumludur. IgA bazal membran iizerindeki salgilayic1 pargalara yapisir
ve epitelyal hiicre {izerinden transporte edilerek kanal liimenine salgilayici IgA

seklinde birakilirlar.

Sonugta; kulaklat1 sadece serdz bir bezdir. Cenealt1 ve dilaltt bezler serdz ve miikoz
olarak karma bezlerdir. Cenealti bez daha cok ser6z iken, dilalti bez daha c¢ok

miikozdiir [54,55].
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2.3. Tiikiiriik Bezleri Embriyolojisi

Major tiikiiriik bezleri gebeligin 6. ve 8. haftalann arasinda oral ektodermden
mezensimal yiizeye dogru gelisir (Sekil 2.2). Agiz boslugunu doseyen epitelin
poliferasyonu ile olusan solid hiicre kiimeleri mezenkim icine dogru yonelerek bez
taslagini olusturur. Major ve mindr tiikiiriik bezleri esas olarak ayni gelisim seklini

gosterirler.

Once parotis gelisir, parotis taslagi primitif agiz kivrimindan solid hiicre yigmlarinin
kordon seklinde yanagin i¢ tarafindan arka ve {iist kisimlara dogru uzanmasiyla
meydana gelir. Yani yanak epitelinin i¢ yiizeyinin invajinasyonu olur. Epitel
kordonlan yana ve arkaya dogru masseter adalesinin dis yiizeyinden kulak taslagina
dogru ilerler ve boylece parotis taslagi posteriora dogru ilerlerken fasial sinir anteriora
dogru ilerler. Sonugta gelisimini tamamlayan parotis fasial siniri ¢evreler. Taslagi
olusturan kordonlardan terminal duktus ve sekretuar asiniler gelisir. Bu asini hiicreleri
gelismelerini en son tamamlar. Sekretuar kisimlar ise duktal sistemden sonra gelisir.
Fasial sinir bez icinde daha az direncgli bolgelere dogru ilerlerken sinir dallar
arasindaki bosluklar1 parankim dokusu doldurur. Ancak parotis bezi en son kapsiile
olur. Bu lenfatiklerin gelisiminden sonra olur ve sonugta bu bez parankimi icerisinde
lenfatiklerin bulundugu anatomik bir yapiyr olusturur. Siklikla bu lenf nodlar
icerisinde tiikiiriik epitelyal hiicreleri bulunur. Bunun Wharton timorii ve
Lenfoepiteloid kist olusumunda rol oynadig diistiniilmektedir. Diger major tiikiiriik

bezleri intraparankimal lenf nodu icermezler.

Cenealt tiikiiriik bezi, parotis bezi gibi ektodermal kokenli olup 6. haftada en erken
yerine gecen bez olup dogumda bu bezin lobu tamamlandigi halde parotis tam
gelismemistir. Dilalt1 bez, embriyonel hayatin 8. haftasinda bagimsiz ve ayn duktuslar
olan kiiciik bez siralart seklinde geligir. Dogum sirasinda loblar tam olarak gelismistir.
Onuncu haftada bezler son yerlerini almis olup 22. haftada kanallar1 gecirgendir. Yeni
doganda tiikiiriik salgis1 kalitatif olarak tam degildir. Minor tiikiiriik bezleri oral
ektodermden ve nazofarengeal endodermden olusur ve bu bezler major tiikiiriik
bezlerinin gelisiminden sonra ortaya cikarlar. Fotal hayatin 3. aymda gelismeye

baslarlar.
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Bezlerin gelisimi sirasinda otonom sinir sistemi énemli olup sempatik sinir sistemi
stimiilasyonu asiner diferansiyasyonu, parasempatik sinir sistemi ise bezin tamaminin

gelisimi icin gereklidir [54,55].
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Sekil 2.2. Tiikiiriik bezleri olusumu [58]
2.4. Tiikiirik Fizyolojisi

Tiikiiriik bezleri, biiyiikliiklerine gore cok fazla tiikiiriik iiretirler. insanlarda bu miktar
bezin 1 gr' 1 i¢in dakikada 1 ml' ye ulasabilir. Tiikiiriik salgisi, hem parasempatik hem
de sempatik sistemin uyarilmasi ile meydana gelir. Parasempatik uyari esastir,
sempatik uyar1 daha cok tiikiiriigiin yapisini diizenler. Psisik etkilerle tiikiiriik salgisi
azalir veya cogalir. Korku salgiyr azaltir. Yiyecek kokular1 ve kuduz, ensefalit,
epilepsi, parkinson hastalig1 gibi bazi hastaliklar tiikiiriik salgisim artirirlar. Tiikiiriik
bezlerinin sinirsel kontrolii VII. ve IX. kafa ciftleri ile tasinan parasempatik sistemin
pregangliyonik lifleri ile saglamir. Insanlarda 24 saat icinde salgilanan tiikiiriik
miktarinin  1000-1500 ml oldugunu ileri siirenler yaninda, 500-700 ml' nin daha

gercekci oldugunu savunanlar da vardir [54,55]. Bir giinliik tiikiiriik salgisinin %71'ini
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cenealt1 tiikiiriik bezleri olusturur [54,55,59]. Minor tiikiiriik bezlerinin salgist ¢ok
azdir ve giinlik tiretimin sadece %S5 gibi bir oranda toplam tiikiirilk salinimina
katilirlar. Salgi hizi, 6giinler esnasinda artar [54,55,60]. Duragan haldeki bezlerden
gelen tiikiiriigiin pH’s1 7.0’den biraz az oldugu halde aktif salgilama esnasinda bu
deger 8.0’e yaklagsmaktadir [60]. Tiikiiriik iki sindirim enzimi icerir. Bunlar dil
tizerindeki bezlerden salgilanan lingual lipaz ve tiikiiriik bezlerinden salgilanan pityalin
(o-amilaz)’ dir. Tikiirik aym zamanda aiz mukozasin1 koruyan, besinleri
kayganlastiran glikoprotein yapidaki miisinleri de icerir. Tiikiiriik bunlara ilave olarak
bakteri ve viriislere karsi ilk immiinolojik savunmayi yapan IgA’y1; bakterilerin
duvarlarina saldiran lizozim’i; demire baglanan ve bakteriyostatik etkisi olan
laktoferrini; dislerin minesini koruyan ve toksik taninleri baglayan prolinden zengin

proteinleri de igerir [59].

Tiikiiriigiin  iyonik bilesimi tiirden tiire ve bezden beze Onemli degisikler
gostermektedir. Genelde, asinide salgilanan tiikiiriik muhtemelen, izotonik olup
icerdigi Na*, K*, CI' ve HCO3" yogunluklar1 plazmadakine yakindir. Kanallar suya
nispeten gecirimsiz oldugundan, tiikiiriik kanal sisteminde hipotonik hale gelir.
Bundan dolay1, yavas tiikiiriik akimlarinda agza ulasan tiikiiriik hipotonik, alkali ve K*’
dan zengin, fakat Na* ve CI dan nispeten fakirdir. Tiikiiriik akimi1 hizli oldugunda ise
kanallarda iyonik bilesimin degisimi i¢in daha az zaman kalir. Sonug olarak insanlarda
tiikiiriik bu durumda hala hipotonik olmakla beraber daha yiiksek Na* ve Cl" yogunlugu
nedeniyle izotonige daha yakindir [59].

2.5. Tiikiiriik Bezlerinden Organik Bilesenlerin Salgilanmasi

Tiikiiriik bezlerinden esas olarak iki biiyiik grup protein salgilanir. Bunlar miisinler ve
sindirim enzimleridir. Miisinler, molekiiler agirliklarinin % 60-80’1 karbonhidratlardan
olusan glikoproteinlerdir. Epitel dokunun mekanik etkilerden ve dehidratasyondan
korunmasi, kat1 gidalar i¢in yaglama fonksiyonu, mikroorganizmalarin tutulmasi, mide
ve ince barsak epitelinin asit ve sindirim enzimlerinin zararh etkilerinden korunmasi

gibi fonksiyonlar iistlenir [14,61].
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Insanlarda tiikiiriikteki baslica sindirim enzimi esas olarak parotis bezinden salgilanan
a-amilazdir. Amilaz diger canlilarda ise g¢enealti bezin intralobiiler kanallarindan
salgilanir.  Tiikiiriik amilazimin ana fonksiyonu, dis cevresindeki gida artiklarinin
temizlenmesiyle oral hijyeni saglamasidir. Tiikiiriik bezi hiicreleri tarafindan
sentezlenen ve salgilanan tiikiirtigiin organik komponentlerine ek olarak, tiikiiriikk bezi
kanal sistemi tarafindan da bazi proteinler sentezlenir, depolanir ve salinir. Bunlar;
NGF, EGF ve eritropoietin gibi bilylime faktorleri, riboniikleazlar, proteazlar, renin ve
homeostatik esteroproteazlar, kallikrein, tanin ve gesitli a-amilazlar gibi enzimlerdir

[14,61].
2.5.1 Tiikiiriigiin bilesenleri
Organik maddeler sunlardir;

Proteinler: a-amilaz, B-glukoridinaz, karbohidrataz, esteraz, lipaz, laktat dehidrojenaz,

lizozim, peptidaz, fosfataz, riboniikleaz, laktoperoksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD)
Glukoproteinler: miisin, prolinden zengin peptid, histidin ve tirozinden zengin peptid.
Kiiciik organik molekiiller: glukoz, lipit, azot, sialik asit, iire, iirik asit.

Diger polipeptitler: staterin ve sialin, albumin, fibronektin, gustin, IgA, IgG, IgM,
laktoferrin, kallikrein, NGF, EGF, vitamin baglayan protein.

inorganik maddeler sunlardir;

NH,*, HCOs, Ca™, CI, F, I, Mg™, PO,?, K*, Na*, SO,?, tiyosiyanat iyonlar1 ve non
spesifik tamponlardir [27].

2.6. Tiikiiriik Salgilanmasimin Kontrolii

Tiikiiriik salgilanmasi sinirsel kontrol altindadir [27]. Parasempatik sinir sistemi
tikiiriik salgilanmasinin primer olusturucusudur [22,54,55]. Tiikiiriik bezlerine giden
parasempatik innervasyonun kesilmesi atrofi ile sonuglanir. Ancak sempatik

innervasyonun kesilmesi herhangi bir degisiklik yapmaz [54,55]. Parasempatik sinir
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uyarimi, organik madde miktar1 nispeten diisiik, sulu ve bol miktarda tiikiiriik
salgilanmasina neden olur. Sempatik sinir uyarimi, vazokonstriksiyona ve insanlarda
cenealti1 bezlerden, organik icerigi zengin, az miktarda ve viskoz tiikiiriik

salgilanmasina neden olur.

Agizda besinin bulunmasi ve Ozafagusun gastrik ucundaki vagal afferent liflerin
uyarilmasr, tiikiiriigiin refleks salgilanmasina neden olur. insanlarda besinin goriilmesi,

koklanmasi ve hatta diisiiniilmesi tiikiiriik salgilanmasina yol acar [59].

Tiikiirik bezleri salgiyr siirekli olarak yapmazlar. Salgi aktivitesi parasempatik
innervasyonla uyarihr. Innervasyon, intraepitelyal veya subepitelyal olabilir.
Subepitelyal innervasyonda, aksonlarin son uzantilar1 asinar hiicrelerle sinaptik
baglanti yapmaz, bunun yerine hiicrenin bazal plazmalemmasindan yaklasik olarak
100-200 nm. uzaklikta salgi graniillerinin yakinindaki asetilkolini salar. Boylece
aktive olmus hiicre, sik1 baglantilar yolu ile komsu hiicreleri uyarir. Salgi {iriinlerini
asini liimenine serdz siviya salarlar. Simpatetik innervasyon, tiikiiriigiin miik6z
komponentinin salinmasindan sorumludur. Bu komponent, yutmayr kolaylagtiran
kaygan bir yiizeyin olusturulmasi bakimindan lokma igersine besin partikiillerinin

yapigmasindan sorumludur [62].

Tiikiiriik salgilanmasi, ndrohumoral agonistlerin salgi yapan hiicrelerin iizerindeki
yiizey reseptorlerine baglanmasi ile baglar ve salgilamadan sorumlu hiicresel

mekanizmalar aktive eden hiicre i¢i sekonder aracilart uyarir [14,61]
2.6.1. Tiikiiriik yapimm

Parasempatik sinir sistemi yoluyla noronal olarak kontrol edilirler [54,55,59]. Duyusal
uyarimlar arasinda hiyerarsi mevcuttur. Sirasiyla yutma, ¢igneme, tat, koklama, gorme
ve en son diisiinme. Stimiilasyon total tiikiiriikk akimmin 0,3 cc/dk’ dan 1 cc/dk’ nin
tizerine ¢ikmasina neden olur. Ek olarak cevabin biiyiikliigii kisinin achik durumuyla da

iligkilidir.

Tiikiiriik yapimu iki fazda olusan aktif bir siiregtir.
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1- Primer salgi; asiner hiicrede olusur. Bu salgi sonucunda yapi ve osmolalite agisindan

plazmaya benzer bir salgi olugmaktadir.

2- Kanal salgisi; hipotonik tiikiiriik salgisi1 olur. Sonucta azalmis sodyum ve artmis

potasyum icerikli bir salgi olusur [54,55].

Tiikiiriik akimi

24 saatlik periyot boyunca ortalama tiikiiriik salinimi 1-1,5 litredir (~1 cc/dk) biiyiik

kismi1 yemekler sirasinda salgilanir.

Bazal tiikiirik akim hiz1 0,001-0,2 ml/dk/bez’dir. Uyarimla tiikiiriik akim hiz1 0,18-
1,7 ml/dk/bez’dir. Tikiirik akim hizi min6r tiikiiriik bezlerinde uyarimdan

bagimsizdir. Toplam tiikiiriik ¢cikisinin %7-8’ini olusturur.

Dilalt1 ve minor tiikiiriik bezleri toplam tiikiiriigiin %10’unu olusturmalarina ragmen
birlikte miikoz salginin biiyiik kismini yaparlar ve oral mukozayir oOrten miisin

tabakanin devamliliginda kritik rol oynarlar [54,55].

2.7. Tiikiiriik Fonksiyonlari

Tiikiiriik bezlerinin ¢igneme ve yutmay1 kolaylastiran salgi kapasitesi o kadar fazladir
ki, tiikiiriik salgisim1 yaygin sekilde azaltan hastaliklar disinda eksikligi fark edilmez
[57].

Tiikiiriik alinan besinlerin ¢6ziilmesi i¢in sivi bir ortam saglar. Yutma ve cignemede
yaglayici bir ortam olusturularak kolaylik saglar [27,57]. Agiz boslugunu nemli tutar
ve temizler, agizdaki infeksiyon ajanlarinin gelismesini Onler. Bu olay agiz ve disin
irrigasyonu ile primer olarak saglanmir. Buna ek olarak antibakteriyel ve antiviral
ozellige sahip lizozim, peroksidaz ve immunglobulinleri igerir. Nemli bir yanak
kavitesi diizgiin konusmak i¢in esastir [61]. Gebelik, testosteron ve tiroksin tiikiiriik

yapimini artirir. Menopozda ise tiikiiriik salgist azalir [57].

Tiikiiriik i¢in birgok major fonksiyon tanimlanmustir.
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I- Oral mukozayr nemlendirir. Ger¢ekte oral mukozadaki musin tabaka, oral

kavitedeki en onemli non-immiin defans mekanizmasidir.

2- Kuru yemekleri nemlendirir. Sicak yemekleri sogutur. Lokmanin olusumuna yardim

eder. Yutmay1 kolaylagtirir.

3- Coziinmiis durumdaki yemeklerin tat cisimlerini stimiile etmesine yardim eder. Tat

cisimlerini siirekli temizleyerek yeni uyarimlara hazir hale getirir.

4- Oral kavite iceriklerini tamponlar. Tiikiiriik bikarbonat yoniinden zengindir.

5- Sindirim; a-amilaz (pityalin) tiikiiriikte bulunur bu ise 1-4 glikozit baglarini kirar,
lingual lipaz ise yag yikimindan sorumludur. Amilaz nisastaya etki ederek onu maltoz

ve dekstrine pargalar.

6- Oral floradaki bakteriyel floray1 kontrol eder.

7- Dis minesi onarimi ve yeni dis mineralizasyonu, tiikiiriik yliksek diizeyde kalsiyum

ve fosfat icermektedir.

8- Koruyucu tabaka olusturarak dislerin korunmasi antibakteriyel bilesikler iceren bir
protein tabakasi disleri sarar. Bunun icin tiikiiriik bezleri ile ilgili problemler genelde

kotii agiz hijyenine sebep olur.

9- Konugmaya yardim eder. Yanak ve yutak mukozanin 1slatilmasi konugsma y&niinden

gereklidir.

10- Hormonal etki; tiikiiriikte parotin adli protein tanimlanmistir. Bu hormon

mezenkimal dokunun gelismesine yardim eder ve kemik gelisiminde énemli rol oynar.

Lizozim, sekretuar IgA ve tiikiiriik peroksidazi, tiikiiriigiin antibakteriyel 6zelliklerinde
onemli rol oynar. Lizozim bakteri ile agliitine olup otolizinleri aktive eder. IgA
mikroorganizmalarin dokulara adezyonunu engeller. Peroksidaz tiikiiriik tiyosiyanatini
yikarak bakteriyel glikozitte yer alan enzimleri okside eder. Bu yiizden tiikiiriilk akim

hiz1 oral hijyen i¢in diger faktorlerden daha 6nemlidir.
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Tiikiiriik hipofonksiyonunun intra oral komplikasyonlari:

1- Candidiyazis,

2- Oral liken planus (genelde agrili),

3- Yanan ag1z sendromu (normal mukoza goriiniimlii mukoza ile siibjektif yanma ),

4- Rekkiirren aftoz stomatit,

5- Dis ciiriikleri,

Atesli hastaliklarda stomatit ve pasl dil goriinmesinin sebebi, azalan tiikiiriik salgisidir.

Ates tiikiiriik salgisin azaltir.

Tiikiirik bezleri, EGF ve NGF gibi gelismeyi destekleyen faktorler salgilarlar.
Tiikiiriik, kiirkli memelilerde 1smsin diizenlenmesine yardim eder. Bazi memeli
olmayan tiirlerde, ornegin yilanlarda tiikiiriik bezleri zehir salgilamakta, timsahlarda
ise tuz salgilayan bezler olarak is gdrmektedir. Yeni dogmus memelilerde tiikiiriik,

meme bagi ve dudaklar arasindaki boslugu dolduran sivi olarak gorev yapar [61].

2.8. Biiyiime Faktorleri

Peptit biiyiime faktorleri, ¢ok hiicreli organizmalarda bulunan onemli diizenleyici
maddelerdir. Bunlar hiicre biiyiimesini diizenlemede, 6zel metabolik islemlerin
kontroliinde ve farklilasmasinda gérev alan biyolojik sinyalleri temsil ederler. Belli
hormon ve peptit bityliime faktorleri 6zel tipteki hiicrelere etki ederler. Ancak digerleri,
farkl hiicre ve doku tiplerinin aktiviteleri i¢in genis ve cok genel bir spektruma sahip
olabilir. Hormonlar, ¢ok hiicreli organizmalarin endokrin bezlerinden sentezlenmis,
hiicre dig1 viicut sivisina salinmis ve bu aracilikla uzak hiicrelere tasinmis kimyasal
mesajcilar olarak tanimlanirlar. Klasik hormonlarin aksine, biiyiime faktorleri 6zel
endokrin organlardan salgilanmak durumunda olmayip ¢ok cesitli hiicre ve dokularda
olusturulur ve salgillanirlar [63]. Biiyiime faktorleri, Sekil 2.3’de goriildiigii gibi
hiicresel fonksiyonlarin1 endokrin, parakrin veya otokrin mekanizmalarla saglarlar

[64]. Bu maddelerin kana salinimi uzak hedeflere ulagsmasini ve buradaki hiicreleri
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etkilemesini saglar ki bu endokrin yoldur [65]. Parakrin yolda ise hiicre orijinli
biiytime faktorleri diger hiicreleri etkileyebilmek icin kisa mesafelere difuz edebilir ve
komsu hiicreleri etkileyebilir. Biiyiime faktorleri otokrin yol ile iiretildikleri hiicrede

faaliyet gosterebilir. Bu farkli yollar, doku onarimi sirasinda aktif olabilirler [64-66].

OTOKRIN PARAKRIN ENDOKRIN

chemical chemical chemical target cellsin
messenger messenger messenger  capillary  remote tissue

endethelial
cells

receptors baserment membrane

Sekil 2.3. Biiyiime faktorlerinin hiicresel fonksiyon yollar [67]

Peptit hormonlartyla biiyiime faktorleri arasinda kesin bir fark olmayabilir ancak,
bir¢ok biiylime faktorii ve biiyiime faktorlerinin proteolitik tirtinleri kanda dolasabilir
ve salgilandiklart yerlerden uzak bolgelerde faaliyet gosterebilir ya da 6zel diizenleyici
fonksiyonlar yiiklenebilirler. Biiyiime faktorleri ya da biiyiime faktorii benzer
aktivitelere sahip maddeler, sadece omurgalilarda olmayip, omurgasizlarda da ve hatta
sitokin olarak adlandirilan biyolojik olarak aktif ajanlar tarafindan temsil edildikleri

bitkilerde de bulunabilirler [63].

Biiyiime faktorleri, agirliklart 4000-60000 Da arasinda degisen, cok az miktarlar bile
hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir [62]. Stanley COHEN, 1974 yilinda
“biiytime faktorll” terimini, ¢oziilebilir olan, T lenfositleri ve makrofajlar tarafindan

tiretilen bir madde icin kullanmistir [68].

Biiyiime faktorleri reseptorleri tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve hiicreler arasi
proteinlerin fosforilasyonu uyarilarina tepki verir. Bilylime faktorleri normal ve

neoplastik hiicreler tarafindan in-vitro ya da in-vivo {retilirler. Bunlar in-vitro
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kiiltiirdeki hiicrelerin yasamasi ve biiyiimesi ic¢in gerekli olan ortamin temel
bilesenleridir ve hiicreleri 6liime karsi koruma o6zelligindedirler. Biiyiime faktorleri
hiicre yasamasinda in-vivo gorev alirlar. Organ ve doku gelisimi mekanizmalar
roliinde cok onemli gorevleri vardir. Biiyiime arttiric1 ve farklilagsmay: indiikte edici

aktivitelerine ek olarak, hedef hiicreler {izerinde cok cesitli etkiler gosterebilirler.

Biiyiime faktorleri, yangi (inflamasyon), bagisiklik tepkileri ve doku onarimi gibi
fizyolojik islemlerde de onemli roller alirlar. Yara iyilesmesi degratatif ve rejeneratif
islemlerin yakin kontroliinii gerektirir. Yara iyilesmesi; biyokimyasal yollar ve
epidermal biiyiime faktorii arasindaki bircok karmasik etkiyi ve sayisiz hiicre tipini

igerir.

Biiyiime faktorlerinin, yara iyilesmesindeki etkileri; hiicrelerin yara bolgesine
niifuzunu arttirmayi, epitelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu,
matrikslerin olugsmasin ve etkilenen bolgenin yeniden sekillenmesini icerir. Biiyiime
faktorleri, hedef hiicrenin proliferasyonunun uyarilmasimi indiikte edici ozelligiyle

taninir [63].

Biiyiime faktorlerinin biyolojik 6zellikleri in-vitro ya da in-vivo incelenebilir. Biiytime
faktorlerinin izolasyonu, hiicrelerin belirli bir proteinsiz aracida kiiltiirlendirilmesiyle
saglanir [63]. Biiyiime faktorlerinin klinikte bircok sebepten karistirilabilmesi
dolayisiyla biiyiime faktorlerini tamimlamak icin nomenklatiir isimlendirme
kullanilmistir. Her seyden once biiyiime faktorlerinin isimleri, hiicre i¢indeki spesifik
etkilerinden ziyade, goriildiikleri durumlar baz alinarak secilmistir. Boylece FGF’ ler
cok potansiyelli anjiogenetik faktorlerdir. TGF-f’ lar da hiicre doniistimii yapmaz ve
aslinda kanseri onlemede ©6nemlidir. Bilyiime faktorii terimi genel anlamda, hiicre
proliferasyonunu, mitolojik aktiviteyi ve hiicre dis1 matriks olusumunu fazlalagtiran
maddeleri gostermek i¢in kullanilir. Biiyiime faktorlerinin yer aldig kategoriler, hangi
durumda kesfedildiklerine baghdir. Ornegin bir biyokimyaci, bir immiinolojist ve bir
hematolojist tarafindan biiyiime faktori, sirasiyla interlokin, koloni stimiile edici faktor

olarak adlandirilabilir [65].
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2.8.1. Biiyiime faktorlerinin reseptorleri

Biiytime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin o faktor i¢in
reseptore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma sonucunda hiicre icinde
Ozgiin bir cevaba sebep olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Her hiicrenin farkli biiyiime

faktorleri icin farkli sayida reseptorleri bulunur [64,69].

Biiyiime faktorleri reseptorleri, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve hiicreler arasi

proteinlerin fosforilasyonu uyarilarina tepki verir [68].

Biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve peptit ya da protein hormonlarin hiicresel ve
cekirdek fonksiyonlarinin diizenlenmesi, hiicre yiizeyi reseptorlerinin aktivasyonuyla

baglar. Tiim reseptorler iki ana bilesene sahiptir.

1- Ligand spesifikasyonu saglayan, ligand baglayici bir alan (domain)

2- Ligand baglanmasindan sonra biyolojik cevabin olusmasini baslatan bir alan

Aktive edilmis reseptor, daha sonra sinyal iletimi islemini bitirmek icin diger hiicre
bilesenleriyle etkilesime girer. Bircok biiylime faktorii G proteinleri araciligiyla zar
sinirt fosfolipaz C* ye baglanan (PLC) reseptorlere baglanir. Bilyiime faktorlerinin ve
sitokinlerin reseptorleri, ligant-reseptor etkilesimi sonucu aktive edilen protein tirozin
kinazlardir. Bu protein kinazlarin herhangi birinin aktivasyonu hiicre i¢indeki diger
proteinlerin fosforilasyonunu katalize ederler [60]. Biiyiime faktorleri bilimindeki son
on yilda gerceklesen ilerlemeler, reseptorlerin baglanmasi sonucu olusan kompleks
haber yollarim acgiklamada ve kendi 6zel hiicresel reseptorlerini agiklamada yol kat
etmigstir. Tirozin kinaz reseptorler zardan yayilan molekiillerdir ve sitoplazmik etki
alanlarinda kinaz aktiviteye sahiplerdir. Kinaz aktivitesi; fosfat grubu ekleme yani
fosforilasyon becerisidir. Kinaz aktivitesi, biiyiime faktoriiniin baglanmasiyla aktive
edilir. Yaklagik 60 tane tirozin kinaz tanimlanmig ve bunlar 14 gruba ayrilmistir.
Aktivasyon sonrasi reseptor, fosfat gruplarim belli alt hedeflere ekleyebilir ya da kendi
fosfotirozin artiklar1 olmas1 durumunda, diger molekiilleri haberlesme komplekslerine

doniistiirebilir [65].
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2.8.2. Biiyiime faktorleri ve yara iyilesmesi

Biiyiime faktorleri, kemotaksis ve hiicresel proliferasyonu uyararak, aym ve farkl
tipteki hiicreler aras1i haberlesmeyi saglayarak, hiicre digt matriks olusumu ve
anjiyogenezi kontrol ederek, yara biiziilme islemini diizenleyerek ve doku biitiinliigiinii
yeniden kurarak, yara onarimi igleminde temel bir rol alir. Biiylime faktorlerinin yara
iyilesmesindeki rolii, deri yaralarinda ve gercek graniilasyon dokusunda detayh
bicimde incelenmistir. Cok sayidaki biiyiime faktoriiniin bu islemde yer aldig

gosterilmistir [63].

Kan damarlar acilir acilmaz, cok miktarda trombosit yara icine girer ve PDGF ve
TGF-B’ y1 da iceren bir¢ok biiyiime faktorii serbest kalir. Bunlar ve diger biiyiime
faktorleri, makrofaj, fibroblast, endotelyal hiicreler gibi onarim isleminde kritik rol
alan birgok hiicre tipleri i¢cin kemotaksi Ozelligine sahiptir. Yara tamirinin diger
basamaklar1 sirasinda biiyiime faktorleri, yara iyilesmesinde Onemli yeri vardir.
Biiyiime faktorlerinin faaliyetlerinin yara kapanmasi ve dokunun yeniden olugumu ile
bitmemesi ayrica doku biitiinliigii ve hiicreler arasi iletisimde de anahtar rol oynamast

miimkiindiir [65].
2.9. Yara

Herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla viicuttaki normal biitiinliigiin
bozulmasma yara denir. Yara deyiminin karsiligi olarak erozyon, iilser, fissiir
deyimleri de kullanilir. Erozyon, dermise ge¢cmeyen fokal (odaksal) epidermis
kayiplarin1 belirleyen bir deyimdir, iz birakmaz, kronik degildir. Fissiir, catlak
seklindeki dikey yararh belirleyen doku kayiplaridir. Epidermisi veya dermisi tutabilir.

Ulser ise dermis ve epidermiste doku kayiplariyla seyreden lokal yaralardir [70].
2.9.1. Yara iyilesmesi

Iyilesme, yapinin ve fonksiyonun yenilenmesi anlamina gelir. Yaralar yeniden olusum
stirecinde ilerliyorsa ve bu ilerleme siirecinde devamli anatomik yap1 ve fonksiyon
saglamyorsa “akut” adimi alir. Buna 6rnek olarak birka¢ giin igcinde kapanan kesik

oregi verilebilir. Eger sonu¢ devaml degilse ya da yeniden olusum siireci kesiliyor
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veya tamamlanamiyorsa yara, “ kronik” adim alir. Buna 6rnek olarak da kapanmasi

daha uzun siiren ve siirekli olarak acilip kapanan kesik 6rnek verilebilir.

Yara iyilesim siirecini anlama konusunda ¢ok onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hiicre
tipleri ve bunlarin yara iyilesim siirecinde agiga ¢ikma siralart belirlenmistir. Birgok
bliylime faktorii ve bunlarin fonksiyonlar1 agiklanmistir. Yara iyilesmesi bilimini
anlamadaki gelismelere, ilerlemelere ragmen hala s6z konusu siiregteki bircok asama
kesfedilmeyi ve aciklanmay1 beklemektedir. Viicudun zarar gormiis dokuyu nasil tamir
ettigi ve hangi faktorlerin yara iyilesmesine etki ettigi, cerrahin ameliyattan sonra

kabul edilebilir bir sonu¢ almasina yardim eder [71].

Yara iyilesme mekanizmalar:

Yara iyilesmesindeki mekanizmalar, epitelizasyon, biiziilme, baglayici doku (Matriks)
yer degisimidir. Bu mekanizmalarin her birinin gerceklesmesi, yaranin tipine,
lokalizasyonuna ve cevre faktorlerine baghdir. Epitelizasyon, keratinositlerin alt
deriden gogii ve boliinmesi, biiziilme ise yaranin biiziilmesi, daralmasi ve kapanmasi
stirecleri olarak tanimlanmaktadir. Bunlarin yam sira fibroblastlarin bolgeye gelmesi,
yeni matriks olusturmasi ve kollajenlerin bu sekilsiz madde iizerinde ve arasinda acgiga
cikmasi, baglayicit doku yer degisimi olarak ifade edilen siirectir (Sekil 2.4). Matriks
olusumundan sonra kollajen, elastin, fibronektin, laminin, proteoglikan iceren tamir
sistemi olusturulur. Bu yapilar ve kimyasallar yara bolgesine giic ve destek saglar,
bliylime ve biiziilmeye izin verir, hiicre hareketi i¢in ylizey olusturur ve gerekli

kimyasal reaksiyonlarin olusmasina yardim ederler [72].
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Sekil 2.4. Yara iyilesmesinin sematik gosterimi [73]

Yara iyilesmesinin morfolojisi

Yara iyilesmesi islemi dort fazda gerceklesir. Bu fazlar Sekil 2.5°da da goriildigi gibi
hemostasis, inflamasyon faz (yangisal faz), proliferatif faz, olgunlasma ve yeniden

sekillenme (remodeling) fazlaridir [74].

Hemostasis: Doku zedelenmesi Oncelikle yarayr cansiz dokudan ve yabanci
maddelerden temizleyen ve yiizeyi sonraki doku iyilesmesine ve rejenerasyonuna
hazirlayan bir cevap baslatir. Birinci vaskiiler cevap, kisa ve gecici bir damar daralmasi
ve hemostasis icerir. Kanamay1 azaltmaya yardim eden 5-10 dakikalik siddetli damar
daralmas1 (vazokonstriiksiyon) periyodunu, kilcal damar gecirgenliginin artmasiyla
birlikte, yangisal hiicrelerin yara yatagina niifuz etmesini saglayan aktif damar
genislemesi  (vazodilatasyon) takip eder. Bir fibrin pihtis1 boyunca toplanmig
trombositler, doku onarimiyla sonuglanacak olan bir takim diizenli olaylar dizisini

kuran, ¢esitli biiytime faktorleri ve sitokinleri salgilarlar [71,72,74].

Yangisal faz (Inflamasyon): Yara olusumu sirasinda ortaya ¢ikan kollajen, yangisal
faz1 baslatan pithtilagma basamagim aktive eder [71]. Yangisal faz kendini kizariklik,
kabarma, yanma ve siklikla aciyla belli eder. Yangisal faz cevab1 damar gecirgenligini

arttinir. Bunun sonucunda notrofiller ve monositler yaray1 ¢evreleyen dokuya gog
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ederler. Notrofiller nonspesifik savunma sisteminin elemani olarak, yara yiizeyindeki
ana gorevi; yabanci cisim ve bakterilerin fagositozu ve proteaz salinmiyla da
travmadan zarar goren hiicre kalintilarinin yara bolgesinden temizlemesidir. Nétrofiller
bu gorevleriyle infeksiyona karst ilk savunma hattim saglarlar ve gorevlerini
tamamladiktan sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Eger yara kirlenmemigsse

yaralanmadan birkag giin sonra icinde notrofil gocii durur [71,74].

Gec¢ yangisal fazda, monositler dokuda makrofajlara dondiiriiliir. Makrofajlar,
bakteriyel patojenleri sindirir ve 6ldiiriir, doku artiklarim yok eder ve kalan nétrofilleri
parcalarlar. Makrofajlar, hiicre gociinii, proliferasyonunu ve doku matriksinin
olusumunu uyaran c¢ok cesitli kemoktaktik hiicreleri ve biiyiime faktorlerini
salgilayarak islemlerin yangisal fazdan yara tamirine kadar gerceklestirirler.
Makrofajlar sistemik dolasimdaki monositlerden veya mevcut dokudaki mononiikleer
hiicrelerden kaynaklanan, fagositoz yapan hiicrelerdir. Makrofajlar sadece fagositoz
yapmakla kalmaz, aym zamanda cesitli sitokin, biiylime faktorleri ve nitrik oksit

sentezlerini gergeklestirirler (Cizelge 2.1) [74].

Cizelge 2. 1. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki rolii ve etki mekanizmasi [75,76]

Etki Mekanizma

Fagositoz ve antimikrobiyal etki | Oksijen radikalleri, nitrik oksit

Yara Debridmani Fagositoz, enzimler, kollajenaz, elastaz

Matriks sentezi Biiytime  faktorleri, sitokinler, enzimler,
kollajenaz,

Hiicre aktivasyonu Biiytime faktorleri, sitokinler, fibronektin

Anjiyogenez Biiyiime faktorleri, sitokinler

Cogalma fazi (Proliferatif faz): Proliferatif faz, graniilasyon doku olusumu,
epitelizasyon, anjiyogenez ve kollajenlerin capraz bag yapmasi olaylarn
baskinligimdadir. Siiresi yaranin bilyiikliigiine baglidir. Trombositler ve makrofajlardan
salgilanan kemotaksi ve biiylime faktorleri yara fibroblastlarinin aktivasyonunu ve
gocilinii uyarirlar. Bu fibroblastlar yara tamiri agisindan cok Onemli olan cesitli
maddeler iiretirler. Bunlarin iginde glikozaminoglikanlar ve kollajenler de vardir.
Bunlar hiicre gocii icin gerekli olan jel benzeri, sekilsiz baglayici1 doku matriksini

olustururlar. TNF-alfa tarafindan uyarilan anjiyogenez, endotelyal hiicre niifuzu ve
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kilcallarin olusmasiyla meydana gelir. Anjiogenez yeni damar olusumudur. Yeni

kilcallar yaraya besin saglar ve doku yatagi graniilizasyonunun saglanmasina yardim

eder. Kilcal damar biilyiimesi, metabolik ihtiyaglar karsilamasi igin yara i¢ine dogru

fibroblast bilyiimesine eslik etmek zorundadir. Kollajen sentezi ve gapraz baglanma,

damar biitiinliigli ve yeni kilcal damar yataklarinin giiciinden sorumludur. Kollajen

liflerinin diizgiin ¢apraz baglanamamasi, normal pihtilagma parametrelerine sahip

hastalarda ameliyat sonrasi kanamalarmdan sorumludur. Proliferasyon fazinin ilk

asamalarinda fibroblast aktivitesi hiicresel replikasyon ve hiicresel goc

sinirlandirtlmustir [71,72,74].
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Sekil 2.5. Yara iyilesmesinin fazlar1 [77]

ile

Yeniden modelleme (Remodeling): Proliferasyon fazinin sona ermesiyle yeniden

sekillenme fazi baglar. Bu faz, yeni kollajen liflerinin yeniden organizasyonunu igerir.

Yeniden sekillenme doneminde kollajen sentezi ve yikimi devam eder ama kollajen

miktan degismez. Kilcallarin yogunlugu ve fibroblastlarin sayis1 azalir. Bu islem yara
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gerilme giiciinii stirekli arttiran daha organize kafes (ag) yapisim meydana getirir.
Gerilme kuvvetiyle kollajen fibrillerinin kalinlig1 arasinda dogru orant1 vardir. Fakat

epiderm hicbir zaman eski seklini alamaz.

Yara iyilegsmesinde biitiin bu sathalarin sonucunda yaralarda morfolojik olarak 3 ana
ozellik olan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara

iyilesmesi tamamlanmis olur [71,74].

2.10. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan
erkek fare cenealti tiikiiriik bezinden izole edilmistir [78,79]. Cohen, erkek fare
cenealt:1 tiikiiriik bezinde, sinir biiyiime faktorii (NGF) izole etmeye calisirken, bu
bezlerden elde ettigi ekstrenin yeni dogan farelere enjekte edildiginde erken g6z kapagi
acilisina ve erken dis siirmesine neden oldugunu gozleyerek etken maddeyi izole etmis
ve epidermis gelisimini hizlandirict etkisi nedeni ile bu maddeye “Epidermal Biiyiime

Faktorii” (EGF) adinm1 vermistir [79,80].

P R o]
TRt

Sekil 2.6. Prepro EGF’ nin sekli (olgun EGF ‘yi 977-1029 aras1 aa dizisi
olusturmaktadir) [27]
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EGF amino asit dizisinde lizin, fenilalanin ve alanin bulundurmayan 53 amino asitten
olusmus 6,000 dalton molekiiler agirliginda tek zincirli bir polipeptittir (Sekil 2.7) [81-
85]. Molekiiliin bir ucu -NH, grubu, diger ucu ise-COOH grubu ile sonlanmaktadir.
Polipeptit, 6 sistein kokiine sahiptir ve ti¢ tane disiilfit bagi icerir. Bu disiilfit baglar
molekiiliin biyolojik aktivitesi i¢in ¢cok gereklidir [86]. EGF’nin onciil (prekiirsor)
molekiilii ise 1217 amino asit igerir. Bu sayilar olgun EGF * den 24 kat daha biiyiiktiir
ve prepro EGF olarak adlandirilir (Sekil 2.6) [86].

EGF, ¢enealt: tiikiiriik bezinin homojenatinda molekiiler agirligi 29.000 olan bir arjinin
esteraz proteinine bagl olarak bulunur. Iki molekiil arjinin esteraz ile iki molekiil EGF
birlikte yliksek molekiil agirlik “High Moleculer Weight (HMW)” kompleksini
olusturur. Radioimmunoassay ile yapilan ol¢iimlerde erkek fare cenealt1 tiikiiriik
bezinde 1000 ng, disi fare cenealti tiikiiriikk bezinde 70 ng EGF bulundugu tespit
edilmistir [86].

EGF erkek farede toplam bez proteinin % 0,5 ‘ i kadardir. EGF, fare ¢enealt: tiikiiriik
bezinde sentezlenerek tiibiiler kanal hiicrelerinde depo edilmektedir. Ancak farelerde
cenealt: tiikiiriik bezinin ¢ikarilmasi sonrasinda plazma EGF diizeyinde herhangi bir
degisikligin olmamasi EGF’ nin organizmada baska bir yerde de sentezlendigini
diisiindiirmektedir. Ince barsaklardaki Brunner bezleri 6nemli miktarda EGF sentezler

ve salgilarlar [86].

EGF en yiiksek miktarda cenealt1 tiikiirlik bezinde bulunur [10]. Daha sonra
duodenum, Brunner bezleri, tiroid, pankreas, adrenal bez, ovaryum, parotis bezi,
karaciger, 6zofagus, mide, ince bagirsak, kolon, kalp, bobrek, prostat, iskelet kasi, diiz
kas, akcigerler, timus bezi bunlar arasinda sayilabilir [87]. Bunlarin yan sira EGF,
idrarda, gastrik sivida, tiikiiriikte, safrada, prostatik ve seminal sivida, terde,

gbzyasinda, amniyotik sivida ve anne siitiinde, plazma ve serumda bulunur [88].

EGF, pek ¢ok mezodermal ve ektodermal kokenli hiicreler i¢in mitojenik 6zelliktedir
[9-11]. EGF endojen olarak insan ¢enealt1 tiikiiriik bezinden salgilanmaktadir [89].
Gregory ve arkadaglar insan idrarinin kdpeklerde mide asit salgisini inhibe ettigini

gostermisler ve izole ettikleri etken maddenin adim “Urogastrone” koymuslardir. izole
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edilen bu maddenin fare EGF’ sine benzerlik gostermesi iizerine Urogastrone’a (URO)
insan EGF’ si denilmistir. EGF URO, insanda tiikiiriik bezleri ve Brunner bezlerinde

tespit edilmistir [27].

EGF, etkin oldugu hiicrelerde de iyon alimini, glikolizi, DNA ve RNA sentezini
arttirict  Ozellige sahiptir [90,91]. EGF farklilasma ve bilylimeyi -etkileyerek
organizmanin gelisiminde rol oynar [86]. Cesitli epitel hiicre kiiltiirlerinde EGF
biiylimeyi, ¢ogalmay1 ve farklilasmay1 arttirmaktadir [81]. EGF gibi peptit biiyiime
faktorleri keratinositlerin ve fibroblastlarin mitogenezini, keratinositlerin gogiinii ve

doku ve graniilasyon gelisimini uyarirlar [3].

EGF’ nin bol miktarda bulundugu cenealt: tiikiiriik bezi ekstrelerinin yara iyilesmesi
tizerinde hizlandiric1 etkisi oldugu bir¢ok calismada deneysel olarak gosterilmistir.
Erbas ve arkadaslari, EGF’ nin yara iyilesmesindeki hizlandirici etkilerini gosterdikleri

calismalarinda, EGF’ nin serum ¢inko diizeyini arttirdigini bildirmislerdir [17].

Son zamanlarda gerek genel tip alaminda, gerekse agiz cerrahisinde yapilan
calismalarda, EGF’ nin yara iyilesmesi {izerinde olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmistir [92].

EGF, neotanal kemiricilerde dis patlamasina ve goz kapaklarinin erken agilmasina
neden olur, fetal siganlarda, koyunlarda ve tavsanlarda akcigerin olgunlagsmasini
bagslatir, organ kiiltiirlerinde damak gelisimine yardimci olur, gastrointestinal, karaciger
ve pankreatik olgunlagmay1 stimiile eder, tiroid ve adrenal bezin gelisimine yardimci
olur, meme bezi gelisimi ve yara iyilesmesini stimiile eder, gastrik asit sekresyonunu
inhibe eder, biiyiime hormonu (GH), prolaktin (PRL) ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ‘ u iceren hipofiz hormon sekresyonunu uyarir, plasenta dokusundan plasental

laktogen ve koriyonik gonadotropin (CG) sekresyonunu stimiile eder [6,86].

Cesitli epitel hiicre kiiltiirlerinde EGF, cogalmayi, biiylimeyi ve farklilagsmayi
arttirmaktadir [83].
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Sekil 2.7. EGF’ nin yapis1 [93]

EGF, diger tiim biiylime faktorleri gibi yiiksek egilimli ve diisiik kapasiteli reseptorleri
ilgili hiicre yiizeyine baglar. EGF reseptoriiniin icindeki aktivite, EGF baglanmasina
kars1 gerceklesen tirozin kinaz aktivitesidir. EGF reseptoriiniin kinaz etki alani, EGF
reseptoriiniin kendisini fosforile eder. Buna da otofosforilasyon denir. Bu islem sinyal
iletimi basamagindaki diger proteinler icin de gecerlidir [94]. EGF reseptorii ile
birlesip agregasyon ve fosforilasyon olayr meydana geldikten sonra EGF+reseptor
birlikte sitopldzmaya gecerler. Orada lizozomlar ile birleserek reseptozomlari
olustururlar ve pargalanirlar [95]. EGF ozellikle keratinosit ve fibroblast gibi hem
mezodermal hem de ektodermal orijinli hiicreler {izerinde proliferatif etkiye sahiptir.
EGF graniilasyon dokusu, kollajen ve glikozaminoglikan diizeyini arttirir, sonugta
epitelizasyon hizlanmir ve yara gerilim kuvveti artar [94]. EGF' nin i¢inde bol miktarda
bulundugu c¢enealt1 tiikiiriik bezi ekstreleri yara iyilesmesini hizlandiric1 etki

gostermektedir [17].

2.10.1. EGF ve yara iyilesmesi

Yapilan hayvan calismalarinda sistemik ya da topikal olarak uygulanan EGF’ nin yara
iyilesmesine olumlu katkilarinin oldugu gosterilmistir [5,6]. Agiz cerrahisinde, agiz

icinde olusan yaralanmalarda iyilesme siirecinin hizh olarak gerceklestirilmesinin
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oldukca 6nemli oldugu bilinmektedir. Olusan yaralanmalarda, cerrahi islemlerden
sonra ve oral mukoza iilserlerinin tedavilerinde EGF’ nin olumlu etkisinin oldugu

bildirilmistir. Farkli formlarda EGF, yara iyilesmesini hizlandirmaktadir [96].

Aricioglu ve arkadaslarinin EGF ve lazerin farelerde bistiiri ile olusturulan insizyon
(kesi) yaralarim iyilestirilmesinde lipit peroksidasyon iizerine etkilerinin incelenmesi
adli ¢aligmalariin sonucunda, yara iyilesmesinde 1. ve 3. giinlerde anlaml bir fark

oldugunu bildirmislerdir [97].

Dis etlerinde iilserler olusturulmus tavsanlardan izole edilen dokularin in vitro
kiiltiirlerinde EGF ve bFGF’nin fibroblastlarin proliferasyonunu; sadece EGF’nin de
keratinositlerin proliferasyonunu gelistirdigi bildirilmistir. Tiikiiriik bezleri ¢ikarilmus,
dis etlerinde iilser olusturulmus tavsanlarda EGF ve bFGF’ nin sistemik enjeksiyonu

ve bFGF’ nin topikal uygulamasi yara iyilesmesini hizlandirmstir [96].

EGF’ nin domuz yara modelinde ve tavsan korneasinda epitelizasyonu hizlandirdig
gosterilmistir. Ayrica, hayvan modellerinde yara gerilim kuvvetini de arttirdig

bildirilmistir [98].

2.10.2. EGF ve tiikiiriik bezleri

EGF ilk defa Stanley Cohen tarafindan eriskin erkek fare tiikiiriikk bezinde gosterilmis
ve saflagtirillmigtir [78,79]. Fare tiikiiriikk bezinin, proteazlar, kallikreinler, renin, NGF
gibi polipeptitler yaninda zengin bir EGF kaynagi oldugu bilinmektedir. Bu proteinler
graniiler kivrimhi tiipler (GCT) de sentezlenmekte, depo edilmekte ve GCT
hiicrelerinin farklilasmasinin ve gelisiminin, glukokortikoidler, tiroid hormonlar1 ve
androjenler tarafindan modiile edildigi bilinmektedir. En yiiksek EGF ve proEGF,
mRNA diizeyleri eriskin erkek fare tiikiirik bezlerinde gozlenmistir ve EGF

konsantrasyonu fare tiikiiriigiinde en fazladir [27].

Fare tiikiiriik bezindeki EGF’ nin arjinin esteraza baglanan 30 kDa’ luk bir proteinle

birlikte bulundugu gosterilmistir [99].
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Agiz cerrahisinin tiikiirik bezinde, yara iyilesmesini saglayan biiyiime faktorlerinin

sentezini ve sekresyonunu uyardigi bilinmektedir [100].

Tiikiiriik bezlerinde sentezlenen EGF’ nin, dermal ve gastrik yara iyilesmesinde etkili
oldugu ve doku hasarinin tiikiiriikte EGF sentezinin artmasina yol actifi pek c¢ok

caligma mevcuttur [23,24].

Bodner ve arkadaslari, damakta mukoza ve submukozay1 iceren kesi yarasi
olusturduklan ve tiikiiriik bezlerini ¢ikardiklar ratlarda, ozellikle tiikiiriikle direkt
temas eden mukozal boliimiin submukozaya gore daha gec iyilestigini saptamislardir
ve tiikiiriikteki faktorlerin epitelizasyondan daha ziyade yara kontraksiyonuna etkili

oldugu goriisiinii ortaya atmiglardir [16].

EGF tiikiiriige salinmaktadir ve tiikiiriikk bezi EGF konsantrasyonlari, eriskin erkek

farelerde 100-300 pg/ ml’ ye ulasan seviyelerde ve oldukca yiiksektir [101].

flging bir sekilde, insan tiikiiriik bezlerindeki ve tiikiiriikteki EGF konsantrasyonu,
fareninkinden azdir [87]. Sicanlarda tiikiiriik bezi ve tiikiirik EGF miktari,

farelerinkinden daha diisiiktiir [27].
2.11. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres
2.11.1. Oksijen ve canhlar

Atom sayist itibariyle %54 gibi bir oranla gezegenimizde en bol bulunan bir element
olan oksijen, atmosferimizde fotosentetik canlhlarin faaliyeti sonucu olugmaya

baglamistir [102].

Oksijen biitiin canlilar icin vazgegilmez bir element olup; hidrojen, karbon, nitrojen ve
kiikiirt ile birlikte organik molekiillerin temel yapisal atomlarini olusturur. Bunun
yaninda, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle, oksijen hayati bir
oneme sahiptir. Cok sayida hidroksilaz ve oksidaz enzimleri oksijeni substrat olarak
kullanip organik molekiillerin yapilarina katilimim katalizler. Bu nedenle yapisal

gorevi disinda oksijenin fonksiyonel gorevleri de vardir.
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Bilinen biitiin canh tiirleri, organik molekiillerin i¢indeki sekli ile oksijene gereksinim
duysalar da, serbest formdaki molekiiler oksijen her canl tiirii i¢in ayn1 anlami ifade
etmez. Aerobik canlilar, yasamlari i¢in mutlaka molekiiler oksijene gereksinim
duyarken, anaerobik canllar bilyiime ve ¢cogalmalar i¢in oksijene bagiml degildirler.
Anaerobik canlilardaki oksijenin toksik etkisinin nedeni, oksijenden kaynaklanan bazi
reaktif tiirlerin biyolojik molekiilleri oksitlemeleri ve bu reaktif tiirlere kars1 anaerobik
canlilarda savunma sisteminin bulunmamasidir. Herhangi bir canli tiiriiniin aerobik
ortamda yasayabilmesi i¢in, hi¢ metabolize etmese bile, oksijenden kaynaklanabilecek
reaktif tiirleri inaktive edecek korunma mekanizmalarina sahip olmasi gerekir. Oksijen
sadece anaerobik tiirlerde degil, fakat yasamlar icin mutlaka molekiiler oksijene
bagimh olan yiiksek yapili canlilarda da toksik etkilidir ve oksijenin toksik etkileri
atmosferdeki derisiminin iizerine c¢ikildik¢a net bir sekilde ve kisa siirede goriinmeye

baglar.
Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir mekanizma ile gerceklesir:

Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk aciklamasi, molekiiler oksijenin

baz1 enzimleri inhibe ettigi seklindedir.

Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi smrli ve c¢ok zayiftrr. Ik kez 1954 yilinda,
oksijenin biyolojik sistemlerde goriilen toksik etkilerinin, oksijenin bazi reaktif
tirlerinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bugiin, oksijenin canlilardaki toksik
etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi

sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandig bilinmektedir [102].

Oksijenin aktivasyonu

Atmosferik oksijenin kendi temel durumunda, diger gaz halindeki elementlerden
ayiran ozelligi biradikal olmasi, diger bir deyisle iki eslenmemis elektrona sahip
olmasidir [103]. Bu elektronlar spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iken minimum
enerji seviyesindedirler [102]. Bu ozellik oksijeni paramanyetik yapar. Bu aym
zamanda oksijenin aktive olmadigi durumlarda, organik molekiillerle reaksiyona girme

ihtimalinin diisiik olmasim saglar [103]. Yani oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine
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cok diistiktiir [102]. Aktivasyona gerek duyulmasinin sebebi, oksijenin iki eslenmemis
elektronunun paralel spinlere sahip olmasidir. (Daha kararli bir molekiil olmas1 iki
eslenmemis elektronun farkli spinlere sahip olmasi gerekir). Sonug olarak oksijen ters
yonde spinlerdeki elektronlara sahip organik molekiillerle reaktif 6zellik gostermez
[103]. Ciinkii basta organik molekiiller olmak {izere atom ve molekiiller orbitallerinde
farkli spinlere sahip eslenmis elektronlara sahiptirler veya paylasilmamis elektronlar
kovalent baglara katilmislardir. Bunun sonucu olarak oksijeninin diger molekiillerle
olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu kisitlama “spin kisitlamasi” olarak
adlandirilir [102]. Bu spin kisitlamas: genel oksijen indirgenme mekanizmalarinda
(biyokimyasal reaksiyonlarda) sadece bir elektronun transfer olmasi durumunu

dogurur. Buna tek degerlikli indirgenme denir.

Oksijenin aktivasyonu iki farkli mekanizmayla gerceklesir. Bunlar: eslenmemis
elektronlardan birinin spinini (ddonme yOniinil) ters ¢evirecek sekilde yeterli enerji

emilimidir ya da tek degerlikli indirgenmedir [103].

2.11.2. Reaktif tiirler olarak radikaller

Atomlar, proton ve notronlardan olusan pozitif yiiklii bir ¢ekirdek ve cekirdegin
etrafinda bulunan negatif yiikli elektronlardan olusur. Elektronlar hem partikiil, hem
de dalga oOzelligine sahip olup, cekirdek etrafinda 151k hizi ile hareket ederler. Bu
nedenle elektronlarin c¢ekirdek etrafindaki yeri tam olarak tarif edilemez, yalmizca
bulunma olasiligmin en yiiksek oldugu yerden bahsedilebilir. Belirli elektronlarin

bulunma olasiligimin en yiiksek oldugu yer “ orbital * olarak adlandirilir [102].

Radikaller, dis orbitallerinde paylasilmamis elektron iceren kimyasal tiirlerdir. Her
tirden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomlarin dis orbitallerindeki
elektronlar seviyesinde gerceklesir. Dis orbitallerde paylasilmamis elektron bulunmasi
s0z konusu kimyasal tiiriin reaktivitesini olaganiistii arttirdiglr igin, radikaller

reaktivitesi ¢ok yiiksek olan kimyasal tiirlerdir [102].
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Serbest radikal

Serbest radikal dis orbitalinde bir veya birden ¢ok eslenmemis elektron iceren bir
maddedir ve bu elektron, atomik veya molekiiler orbitalde tek basina bulunur. Bir veya
birden cok eslenmemis elektronun bulunmasi o maddenin manyetik bir alana
cekilmesine yol acar ve bazen o maddenin son derece reaktif olmasina neden olur
[102,104]. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) oksijenden elde edilmis bircok kimyasal

reaktif molekiilii icerir [105].
Radikal olusumu

Icinde bulundugumuz ¢evrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar ve

cesitlilikte radikal tiretilmektedir.
Radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olusur;

Kovalent baglarin homolitik kirllmasi ile; yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve
yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirllma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayrn ayn atomlar iizerinde kaliyorsa, bu tiir
kirilmaya homolitik kirtlma denir ve her iki atom {izerinde de paylasilmamis elektron
kalir. Organik molekiillerdeki baglarin heterolitik kirllmasi durumunda zit yiiklii iyon

ciftleri olusur ve bu tiirler de reaktiftir.

Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile; radikal o6zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa

radikal formu olusur.

Normal bir molekiile elektron transferi ile; radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile tek
elektron transferi ile dis orbitalinde paylasiimamis elektron olusuyorsa bu tiir

indirgenme radikal olusumuna neden olabilir [102].
Radikal kaynaklar

Baslica serbest radikal kaynaklarini su sekilde siniflandirabiliriz:
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Endojen kaynaklar

« Mitokondrial elektron transport zinciri

« Endoplazmik retikulum

« Redoks dongiisii

» Arasidonik asit metabolizmasi

« Fagositik hiicreler (monosit ve makrofajlar, notrofil, eozinofil) ve endotelyal
hiicreler gibi hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar.

« Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz gibi oksidan enzimler.

» Otooksidasyon reaksiyonlari.

Ekzojen kaynaklar

Diyet faktorleri: yanmis yag, alkol, kat1 yag, sismanlik

Cevresel faktorler: radyasyon, ultraviyole isik, X 1511, gamma radyasyon, hava

kirliligi
flaglar: aminotriazol, bleomisin, klonazin [50,106].

Reaktif oksijen tiirleri (Oksijen tiirevi serbest radikaller)

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) aerobik organizmalarda bazi fizyolojik olaylar
esnasinda olusur. Bunlarin fizyolojik sartlardaki baslica kaynagi mitokondriyal
elektron transport zinciridir [102,103]. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda
anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi, singlet oksijen, siiperoksit, hidrojen

peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir [102,103].

Singlet oksijen

Oksijenin biradikal formu, triplet temel durumundadir. Ciinkii elektronlar paralel
spinlere sahiptir. Eger triplet oksijen yeterli enerji emerse (eslenmemis elektronlardan
birinin spinini ters c¢evirecek kadar) singlet durumuna geger. Bu durumda elektronlar

ters spinlere sahiptir. Bu aktivasyon spin kisitlamasinin iistesinden gelir ve bunun
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sonucunda singlet oksijen olusur [103]. Singlet oksijen formunda reaktivite cok
yiiksektir. Aldig1 enerjiyi cevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene

doniisebilir [102]

Siiperoksit (0;")

O, molekiiler oksijene ekstra bir elektron baglanmasiyla meydana gelir. O,", oksijen
toksisitesinde onemli bir faktordiir [106]. Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikaldir

[102].

Siiperoksit, hidrojen peroksitin kaynagi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisidir.
Siiperoksit fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlestiginde reaktif bir
oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Boylece NO etkisi inhibe edilir.

Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararh etkileri vardir [34].

Aktive edilen fagositik 16kositler bol miktarda siiperoksit iireterek fagozom igine ve
bulunduklan ortama verirler. Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal yapimu,
daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatir. Yani radikal yapimi bazi hiicresel

fonksiyonlar icin gerekli de olabilir [102].

Hidrojen peroksit radikali (H,0;)

Siiperoksitin tek degerlikli indirgenmeleri sonucu serbest bir radikal olmayan H,0O,

ortaya cikar. H,O, serbest radikal degildir. Ciinkii tiim elektronlar eslenmistir [103].

Hidrojen peroksidin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, demir, bakir gibi
metal iyonlarimin varhiginda hidroksil radikalinin 6nciilii olarak davranmasidir [100].
Oksijenin ara indirgenme iiriinlerine serbest radikal yerine, aktive olmus demek daha

uygun olacaktir. Ciinkii triplet oksijen bir radikaldir fakat H,O, degildir [103,106].

Oksitleyici 6zelligi nedeniyle, biyolojik sistemlerde olusan H,O, nin derhal ortamdan
uzaklastiritlmas1 gerekir. Bu gorevi hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan

katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine getirir.
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H,0, son derece giiclii bir oksitleyici bir ajan olmasina ragmen nispeten yavas

reaksiyon verir [102,103,106].

Oksijenden daha oksitleyici olan siiperoksit bir elektron daha alirsa peroksi anyonuna

indirgenir.

2H"
02_' + e =2 02: -> H202
Bu tepkime biyolojik molekiillerin oksidasyonuna neden oldugundan tercih edilmez.
Aerobik canlilarda siiperoksitlerin HyO,’e ¢evrilmesi katalitik aktivitesi ¢cok yiiksek bir

enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenir [102].

SOD
O, + Oy + 2H" > H,0,

SOD tarafindan katalizlenen bu tepkime “dismutasyon tepkimesi” diye adlandirilir.
Siiperoksit, oOzellikle hafif asidik kosullarda SOD olmadan kendiliginden
dismutasyonla da H,O,’e ¢evrilebilir [102-104].

SOD enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimine izin

verilmez [102].

Hidroksil radikali (OH")

OH™ radikali biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii radikaldir [104].

H,0;’ in genel olarak bilinen reaktivitesi kendi reaktivitesinden kaynaklanmaz, metal
bir indirgeyicinin ortamda bulunmasina ihtiya¢c duyar (yliksek reaktif tiir olan OH™

radikalini olusturmak icin) [103,105].

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde {retilen hidroksil radikali canlilarda su

mekanizmalarda olusur.
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Fenton reaksiyonu: Fenton, 19. yilizyilin sonlarinda (1894-1899) demir tuzu ile
kanstirilmis hidrojen peroksidin okside etme potansiyelini tanimlamistir. Bu olay

asagidaki tepkime ile gosterilmistir.
Fe" + H,0, > Fe* + HO + OH'
Bu reaksiyonda H,O;, Fe*? varliginda indirgenerek OH™ radikali olusur.

Haber-Weiss Reaksiyonu: Haber-Weiss, 1934 yilinda OH™ radikalini asagidaki

reaksiyonlarda goriildiigii gibi okside tiirler olarak tanimlamistir.
0O, + H,O, > O, +OH" + OH"
Bu reaksiyonda H,O,, O, ile reaksiyona girerek OH™ radikalini olusturur.

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasiyla da OH™ radikali

olusur.

X veya vy 15101
H,O > H + HO

H,0,’ nin UV 15181ma maruz kalmasi ile de OH™ radikali olusabilir [102,103].

Enerji (UV)
H202 2> 2 OH”

Biyolojik sistemlerin tanidig1 en reaktif tiir olan "OH, su dahil ortamda rastladigi her

biyomolekiille tepkimeye girer. Hidroksil radikalinin tepkimeleri baglica:
1- Elektron transfer tepkimeleri

2- Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri

3- Katilma tepkimeleri

Biitiin bu tepkimeler, ‘OH’m paylasilmamis elektron iceren dis orbitaline elektron alma

ilgisinden kaynaklanir.
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Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipit peroksidasyonu

olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur.

Hiicre zan su icermediginden, OH 1 baslica hedefi yag asididir. Zar lipitlerinin
peroksidasyonu zarin yapisini bozar ve gecirgenligini artirip yine hiicre 6liimiine neden

olabilir [102,106]
Peroksil radikali (ROO)

Karbon merkezli radikaller hizli bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek peroksil
(ROO) radikalini olustururlar. Peroksil radikali lipit peroksidasyonunu baslatan radikal

olup ¢ok uzun omiirliidiir [106].
Hipokloroz asit (HOCL)

HOCL’ de radikal olmadig1 halde ROT arasinda yer almaktadir. Fagositik hiicrelerce
bakterilerin oldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive edilen nétrofiller, eozinofiller,
monositler ve makrofajlar siiperoksit radikali {iiretirler. Radikal iiretimi, fagositik
hiicrelerin bakterileri oldiirmesinde biiyiik 6nem arz etmektedir. Ozellikle nétrofiller
icerdikleri miyeloperoksidaz enzimi aracilifiyla, siiperoksitin dismutasyonuyla olusan
hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan

HOCL’ e doniistiiriir [104,106].

Miyeloperoksidaz
H,0,+ CI > HOCL + OH

Alkoksil radikali (RO)
Peroksil radikalinden bir O atomu ¢ikmasi sonucu olusur.

Oksijen tiirevi olmayan serbest radikaller

Tiyil radikali (Siilfiir radikali) (rs’)

Tiyol bilesikleri (R-SH) gecis metallerinin varliginda oksitlenerek tiyil radikalini
olustururlar [106].
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RSH + Cu** > RS + Cu* + H

Karbon merkezli radikaller

Karbon merkezli radikaller de bircok biyolojik sistemde olusabilmektedir [106].
CCly > CCl3 + CL”

Fosfor merkezli radikaller

Fosfor merkezli radikallerin de oldugu bildirilmistir [106].

Nitrik oksit (NO)

Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tiirlerinin en Onemlisi oksidasyon
degerligi +2 olan NO’ dur. 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski asetilkolinin diiz kas
gevsetici etkisine aracilik eden ve endotelden salinan bir madde olan NO’yu
kesfetmisler ancak bu maddeye once “endotel kaynakli gevsetme faktorii” (EDRF)
demislerdir. Daha sonra da bu EDRF’ nin NO oldugu bildirilmistir. NO, bir atom azot
ile bir atom oksijenin ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir
ve bu yiizden radikal tamimina uymaktadir [106]. Nitrik oksit, ¢cok onemli biyolojik
fonksiyonlar1 yerine getirmek {izere iiretilen nitrojen merkezli bir radikaldir.
Paylagilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen
hem de oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi nedeniyle tam radikal ozelligi
tasimaz. Bunun sonucu, bilinen diger radikallere gore reaktivitesi baskilandigindan

oldukca uzun omiirlidiir [102].

Bu serbest radikal damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
aracihigiyla L-arjinin’ den sentezlenir. NOS’ un bir¢cok izoformu tanmimlanmistir. NO

metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip azotdioksit (NO,) olusturur [106].

Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO, metal iceren merkezler ve radikaller ile
biiyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipit radikaller ile tepkimeye girmesi NO’e

antioksidan bir etki de kazandirir. Siiperoksit ile NO arasindaki tepkime ile olusan
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peroksinitrit (ONOQ"), hidroksil radikali benzeri aktiviteye sahip olup, radikalik

tepkimeleri baslatmaya ilave olarak biyomolekiillerin nitrasyonuna neden olur [102].
2.11.3. Oksijen radikallerinin biyolojik reaksiyonlari

Serbest radikaller, normal hiicre metabolizmasinin toksik yan {iriinleridir.
Hiicrelerimizdeki dogal maddeler (antioksidanlar) serbest radikalleri saptar ve
notralize ederler. Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara

neden olabilirler. Bu hasarlardan bazilar sunlardir:

1- Proteinlere Etki: Hiicre membram proteinlerini yikarak hiicreleri oldiirmek,

agregasyon ve capraz baglanma, tiyol gruplart modifikasyonu meydana gelir.

2- Yag asitlerine Etki: Membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini
sertlestirip hiicre fonksiyonunu engeller, olusan lipit peroksidasyon iiriinleriyle
membran akigskanhigim azaltir, permeabilite degisikleri yapar, membrana bagh

enzimlerin aktivitelerinde degisikler olur.

3- DNA/RNA Uzerindeki Etki: Niiklear membranim yararak niikleustaki genetik
materyale etki edip DNA’ y1 kirllma ve mutasyonlara karsi agik hale getirmek, baz

hasart, translasyonel hatalar, protein sentezi inhibisyonu ortaya ¢ikar.
4- Bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek bagisiklik sistemini zorlamak .

5- Karbonhidratlara Etki: Ozellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O»,

peroksitler, oksoaldehitler olusur. Bunlar yaslanmada rol oynar.

Bu etkiler oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonlari, hiicre oliimleri ve
hastaliklar1 gibi hasarlara neden olurlar. Serbest radikallerin en temel etkileri lipit

peroksidasyonu, proteinler arasinda disiilfit bagi olusumu ve DNA hasaridir [106].

Artmis reaktif oksijen partikiillerinin zararlar1 6zetle sunlardir:
« Hiicre organelleri ve membranmdaki lipit ve protein yapisini bozarlar,
= Hiicre ici yararli enzimleri etkisizlestirirler,

« DNA'y1 tahrip ederler,
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= Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

« Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri
aktive ederler,

« Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

» Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

» Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

« Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar [50].

Lipit peroksidasyonu

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda
olustuklar1 zaman organizmada cesitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekiillerin tiim
biiyiik smiflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipitler en hassas
olanlaridir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar [34].

Biyomembranlar ve hiicre ici organeller (mitokondri, ER, v.s.), membran
fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerinin varligi dolayisiyla, oksidatif ataklara
duyarhdir [106]. Hidroksil radikalinin, membran fosfolipitleri komponentlerinden olan
coklu doymamus yag asitleri iizerine etkisi, hiicresel oksidatif hasarda baslica etkin

faktor olarak yorumlanmaktadir [103,104].

ROT’lar ile hiicre hasar1 meydana gelirken, lipit-serbest radikaller ve lipit peroksitler
de olusmaktadir. Bu tip reaksiyonlar “Serbest Radikal Otooksidasyonu” olarak
isimlendirilir ve zincirleme reaksiyonun baslatilmas1 i¢in bir tetikleyici (baslatici,
initiator) faktor gereklidir. Sozii edilen bu faktorim OH' radikali oldugu kabul
edilmektedir. Sekil 2.8’da goriilen lipit peroksidasyonu, poliansatiire yag asitlerinin

zincirleme bir radikal reaksiyonudur ve dort asamada olusur:
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Sekil 2.8. Lipit peroksidasyonu [107]

1- Baslatma (Initiation) safhasi: HO' radikali, bir yag asitinin (LH) metilen kismindan

bir hidrojen atomu (H") kopararak bir lipit radikali olusturur.
HO +LH — H,O+L

Bu reaksiyon hem membran lipitleri hem de besinsel yaglar i¢in gecerlidir. Buna gore,

gidalarin korunmasi i¢in iyonizan radyasyon kullanilmasi sakinca arz etmektedir.

2- llerleme (Propagation) safhasi: Zincirleme reaksiyon, olusan lipit radikaline O,
ilavesi ile devam eder ve lipit peroksil radikali (LOO) olusur [106]. Peroksil
radikalinin olugsmasi1 onemlidir, ¢iinkii komsu olan bagka bir lipit molekiiliinden H
atomu koparip, lipit hidroperoksit veya diger adiyla lipit peroksit (LOOH) olustururken
geride yeni bir lipit radikali olusur ki, bu satha ilerleme (propagation) safhasidir [104].

L +02— LOO
LOO +LH — LOOH +L

3- Yikim (Degredation) safhasi: Tek elektron iizerinden yeniden yapilanma, lipitin
parcalanmasi ile sonuclanmir. Sonu¢ olarak MDA (Malondialdehit) larin da icinde
bulundugu aldehitler, hidrokarbonlar ve polimerizasyon iiriinleri meydana gelir

[103,104,106]. Malondialdehit (MDA) kan ile idrarda saptanabilir [106].
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4- Sonlanma (Termination) safhasi: Zincir reaksiyonu antioksidanlar (vitamin E gibi)
tarafindan sonlandirilabilir.
LOO + L+ 2H" — LOOH + LH

Veya

L + VitE — LH + VitE
VitE + L —- LH + VitEyx

Yukaridaki reaksiyon akisina dikkatli bakildiginda, lipit peroksidasyonunun, kendisini
tetikleyerek yeniden lipit radikalleri ve peroksitleri olusturdugu goriilmektedir. Lipit
peroksitlerinin  konsantrasyonlar1 arttikca, membranlarin akigskanliklann azalir ve
kalsiyum gibi iyonlarin hiicre i¢ine gegisi kolaylasir ve nihayet hiicre fonksiyonlarinda

bozukluklar ortaya ¢ikar [106].

Ls + O, —» LOO=
LOOs + LH —» LOOH + L=

y ! X
V= WY

Lipid peroxide
LOOH

Sekil 2.9. Malondialdehit (MDA) [107]

Lipit peroksidasyonunun en oOnemli iiriinii Sekil 2.9’da goriilen malondialdehittir
(MDA). Ug ya da daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA

meydana gelir.
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Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar ve iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle,
DNA’nin nitrojen bazlan ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre
kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir [35]. Coklu doymamis yag asitleri hiicre
membrani, endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi hayati organeller icin gereklidir.
Bunlarin yapisal bozulmalar1 hiicresel fonksiyonlar i¢in ¢ok ©nemli sonuclar
dogurabilir. Radikaller, aldehitler ve diger lipit peroksidasyon {irlinleri membran

proteinlerinde ciddi hasarlara yol agarlar.

Genel olarak lipit peroksidasyonu, membranin akiskanligin1 azaltir, normalde hiicre
icine gecemeyen maddelerin membrandan hiicre i¢ine girislerini arttirir, membrana
bagl enzimleri inaktive eder, protein sentezini inhibe eder, DNA replikasyonunu onler

ve mitokondriyal solunumu durdurur [103,104].

Hiicreler serbest radikalleri uzaklasgtirmak i¢in ¢ok sayida mekanizmaya sahiptir ve
boylece zedelenmeyi azaltirlar. Serbest radikaller stabil degildir ve genellikle spontan
olarak giiciinii kaybeder. Ayrica bir¢cok enzimatik ve nonenzimatik sistem, serbest

radikal inaktivite reaksiyonlarina katilir [108].

Radikalik tepkimeler su durumlarda sona erer.

1- Olusan radikallerin antioksidanlar ile indirgenmesi

2- Radikallerin birbirleri ile tepkimeleri

3- Ortamda tepkimeye girebilecek bilesik kalmamasi [102].

2.11.4. Serbest oksijen radikallerinin yara iyilesmesindeki rolleri

Glintimiize degin yapilmis yara iyilesmesiyle ilgili arastirmalarin ¢ogunda yara
iyilesmesinde oksijenin yararli, hipoksinin ise zararli etkilerinin oldugu sonucuna
vartlmigtir [109,110]. Yara infeksiyonun onlenmesinde de oksijenin rolii oldugu

bildirilmistir [111,112].
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Serbest radikaller, normal metabolizmamin yan {iriinii olarak olusabildigi gibi,
infeksiyon, inflamasyon, karsinogenezis, ilac ve diger zararli kimyasal maddelerin

etkisiyle de olusabilmektedir [113].

Inflamatuar hastaliklarda ve yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda aktif notrofillerce

asir1 miktarda iiretilen ROT’ nin doku hasarina yol agtig1 bilinmektedir.

Yara iyilesmesinin ge¢ yangisal fazinda, monositler dokuda makrofajlara dondiiriiliir.
Bakteri ve endotoksinlerin dolasima translokasyonu ile makrofajlar stimiile olur [114].
Bu durumda bakteri etkeni ile karsilasan makrofajlarin biiyiiklitkk ve aktivasyonuyla
birlikte makrofajlarda mitokondri, lizozom sayis1 ve siiperoksit iiretimi artar ve bu
artan ROT metabolitleri makrofajlarin yok etme giiciinii ileri derecede arttirir. Ancak
makrofajlar tarafindan asin miktarda iiretilen serbest radikaller rejenere olan deri

hiicreleri i¢in son derece toksiktirler. Makrofajlar;

« Once fibroblastlar iizerinde etkili olarak hiicresel ¢ogalmay1 geciktirirler
» Sonra endotelyal hiicreleri etkileyerek yaranin revaskiilarizasyonunu geciktirirler

[114].

Makrofajlar, bakteriyel patojenleri sindirir ve oldiiriir, doku artiklarin1 yok eder ve
kalan notrofilleri pargalarlar. Makrofajlar, hiicre gociinii, proliferasyonunu ve doku
matriksinin olusumunu uyaran ¢ok cesitli kemoktaktik hiicreleri ve biiyiime
faktorlerini  salgilayarak islemlerin yangisal fazdan yara tamirine kadar
gerceklestirirler. Makrofajlar sistemik dolasimdaki monositlerden veya mevcut
dokudaki mononiikleer hiicrelerden kaynaklanan, fagositoz yapan hiicrelerdir.
Makrofajlar sadece fagositoz yapmakla kalmaz, ayn1 zamanda cesitli sitokin, biiyiime

faktorleri ve nitrik oksit sentezlerini gerceklestirirler [74].

Fagositoz; Yabanci cisimciklerin, mikroorganizmalarin, hasarli ve 6lii doku hiicreleri
ve savunma hiicrelerinin hiicre igine alinmasi, yikilmasi ve ortadan kaldirilmasi

islemlerini kapsar.

Fagositozun ilk asamasi; Fagositik hiicrenin bakteri ve viriislere yapismasidir. Bu

stirec kapsiilsiiz bakteri ve proteinlere karsi duyarsizdir. Kan proteinleri virulent
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bakterilerin etrafinda bir film olusturarak lokositlerin yapismalarinmi saglar ve onlar
fagositoza hazirlar. Diger bakteriler yiizeylerinde boyle 06zel antikorlarla
kaplanmazlarsa fagosite edilemezler. Sonraki asamada fagositik hiicrelerde

psodopodlar (yalanci ayaklar ) olusur.

Psodopod, sitoplazmanin partikiillerin etrafina akisini ifade eder. Psédopodlarin,
partikiiliin tamamim sarip iclerine almalar siirecine de fagozom olusumu ad1 verilir.
Fagozom hiicre igerisine alindiktan sonra lizozomla birlesir ve fagolizozom olarak
adlandirilir. Bu yapi, hidrojen peroksit, reaktif oksijen tiirleri (serbest radikaller),

peroksidaz, lizozom ve hidrolitik enzimleri ve etkilesimleri icerir [115].

Fagositozun son asamasi, mikroplarin oldiiriilmesi ve parcalanmasidir. Bakteriler ve
diger mikroplarin oldiiriilmesi genis Olgiide reaktif oksijen tiiketiminde ani artis,

glikojen katabolizmasi, glikoz oksidasyonunda artis ve ROT ile saglanir.

Sol
0, —=a! C3™Y B
) \\ Kendiligint!n Reaksiyon

| veya
/ SOD

MNADPH oksidaz

O

R Fe?*  Fenton Reaksiyonu

Fed*

~> Coaoon )

Sitoplazmik Membrana
Nétrofillerin Invajinasyonu

Sekil 2.10. Solunumsal Patlama [107]

Fagositozu takiben notrofiller, monositler ve makrofajlar oksijen tiikketiminde ani artis,
glikoz oksidasyonunda artis ve reaktif oksijen metabolitlerinin {iretimi ile karakterize
olan oksidatif bir patlamayi uyarir. Pentoz fosfat yolunun aktivasyonunun neden

oldugu bir glukoz katabolizmasinda artis vardir. Bu olay "solunumsal patlama"
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(respiratuar burst) olarak adlandirilir (Sekil 2.10) ve ROS'un iiretim ve salinimiyla

alakalidir [52,116].

Notrofillerin mikrobisit aktiviteleri, oksijeni toksik olan siiperoksit anyonlarina (O, )

ve hidrojen perokside (H>O2) doniistiiren enzim sistemleri iizerine oturur.

Notrofillerin hiicre membranindaki NADPH bagimli oksidaz sistemi, siiperoksit
olusturan Onemli bir kaynaktir. Bakteri, mitojen, opsonize partikiiller, immiin
kompleksler, lektinler, arasidonik asit metabolizma iiriinleri gibi etkenlerle bu enzim
aktive olur. Olusan siiperoksit cogu kez spontan dismutasyonla H,O, ¢ ye doniisiir.
Uretilen H202 miktar1 genellikle bircok bakteriyi cldiirmeye yeterli degildir. Ancak
notrofillerin lizozomlar1 miyeloperoksidaz enzimi igerirler ve kloriir varliginda MPO
emzimi H202’ yi HOCL’ ye donistiiriir. HOCL kuvvetli bir oksidan ve
antimikrobiyal ajandir. Bakteriyi halojenasyonla veya lipit peroksidasyonuyla 6ldiiriir

[113].

NADPH oksidaz
O, + NADPH > 2 O- +NADP+ + H+
Siiperoksit dismutaz
2 02- + 2H+ > H202 + 02
Miyeloperoksidaz
H202+Cl-+H + > HOCI + H20

Oksidatif patlama ile fagolizosomal icerik sindirilir ve bundan sonra ekzositoz ile

disariya atilir.

2.11.5. Serbest radikallere karsi1 koruyucu sistemler (Antioksidanlar)

Canl hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu

olaya antioksidan savunma denir [50].

Cogu elektronlar cift halde bulunurken, serbest radikaller bu elektronlar birbirinden
ayrrarak reaksiyonu durdurur. Ama sonugta serbest radikal kendine bir ¢ift elektron

alarak elektron cifti haline gecer, diger elektron ise serbest radikal olur. Antioksidanlar
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ise serbest radikaller icin kolay bir elektron hedefi olusturur. Baglanan serbest, iki
serbest radikali birlestirerek notralize edebilme 6zelligine sahip bir enzime (glutatyon
peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz) tasimana kadar radikalle stabil bir yapi

olusturur.

Canli organizmada normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya cikan
serbest radikaller ve bunlara kars1 koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi “oksidatif stres” olarak
adlandinlir. Normal fizyolojik sartlarda serbest radikal iiriinleri ve peroksitler etkili
antioksidan sistemler tarafindan dengelenir. Bu antioksidan molekiiller serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesinde ve dolayisiyla oksidatif hasarin énlenmesinde oldukca

onemlidirler.

Hiicreler oksidatif hasara karst enzimatik ve nonenzimatik olan antioksidan sistem ve

molekillerle korunurlar.
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Sekil 2.11. Antioksidan savunma sistemleri [107]
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Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler icerisinde birincil olan antioksidan
enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz

(GSH-Px) ve glutatyon transferaz (GST) bulunur.

Enzimatik olmayan kiigciik molekiillii antioksidanlar ise glutatyon, N-asetilsistein ve
tiyoller gibi protein olmayan siilfidriller, vitamin C, A, E ve daha baska molekiillerdir

[50,103,106]. Sekil 2.11’de ¢esitli antioksidan savunma sistemleri goriilmektedir.

Enzim yapisindaki antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksiti, H202 ve molekiiler oksijene ceviren reaksiyonu Kkatalizleyen bir
metalloenzimdir. Bu reaksiyon oksidatif strese kars ilk savunma olarak da adlandirlir,

clinkii stiperoksit, zincirleme radikal reaksiyonlarimin gii¢lii bir baslaticisidir.

SOD
202_' + 2H+ -> H202 + 02

Katalaz (CAT)

H,0, biyolojik sistemler i¢in zararlidir ve hidroksil radikali olusumunu arttirmaktadir.
Bu yiizden olusan H>O;’ in uzaklastirilmasi hiicreler i¢in avantajdir. Bu amacla hiicre

icinde H,O,’ yi yikan enzimlerden birisi katalazdir.

Katalaz
2 H202 -> 2+ 02

Selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (Se-GSH-Pe)
Enzim ilk kez 1957 yilinda Amerika’ da kesfedilmistir. Bu enzimin substrati kiigiik
molekiil agirhikli bir tiyol bilesigi olan GSH’ dir. Se-GSH-Px, asin H,0O,

mevcudiyetinde GSH’ nin GSSG’ ye (okside glutatyona) oksidasyonunu katalize eder

ve bu arada H,O, de suya doniistiiriilerek detoksifiye edilmis olur.

H>0,+ 2GSH - GSSG + 2 H,0
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Glutatyon s-transferaz (GST)

GST’ ler ilk defa 1961 yilinda tanimlanmustir. Lipit peroksitlere (ROOH) kars1 GST’
ler, Se bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gostererek bir antioksidan etkinlik

gosterirler.

GST
ROOH + 2GSH - GSSG + ROH + HO [103,104].

Miyeloperoksidaz enzimi ve aktivitesi

Miyeloperoksidaz (MPO), memeli notrofillerinin graniillerinde yer alan bir enzim
olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde énemli rol oynamaktadir. Enzimin
LII ve III olarak tamimlanmis 3 tipi mevcuttur. Kristal yapis1 X 1sinlaryla incelenmis
olup, her MPO molekiiliiniin 2 alt birimden olustugu tespit edilmistir. Toplam molekiil
agirligr 140000 Da olup, iki uzun iki de kisa polipeptit zinciri vardir. MPO, 19401
yillarda Verdoperoksidaz olarak anilmakta iken sonradan Miyeloperoksidaz olarak
isimlendirilmistir. Enzimin toplam agirliginin ortalama % 3-4'ii karbonhidrattir. Birgok
enzimde oldugu gibi spesifik inhibitorii de bildirilmistir, asidik olarak da bilinen bu

inhibitor MPO aktivitelerini bloke etmektedir.

MPO' nun salyada bulunduguna dair deliller mevcuttur. Ancak kokeni tiikiiriik bezi

hiicreleri oldugundan peroksidaz olarak tanimlanmaktadir.

Antibakteriyel etkisi; MPO, H,O, (Hidrojen peroksit) ile birlikte tiyosiyonat iyonlarin
veya halojen (halid) iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundugu bir
ortamda antibakteriyel etki (oksijene bagli) gostermektedir. Halojenler etki
siralamasinda, iyodit, bromit ve klorit olarak yer alirlar. Yani kisacasi, en etkili
kombinasyon MPO+ H;0, +1 gliisidiir. HxO ve diger halojenlerin
konsantrasyonlarindaki arti, antibakteriyel etkiyi artirmaktadir. MPO'nun Escherihia
coli, Lactobacillus  acidophilus, Staphylococcus aureus ve Actinobacillus

actinomyeetemco-mitains lizerine kesin bakterisit (6ldiirticii) etkisi vardir.
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H,0, min antibakteriyel mekanizmadaki rolii, mikrobiyal metabolizma iizerine olan
etkisidir. H>O, 'in ayrica tek basina da antibakteriyel etkisi vardir . Ortamdaki H,O,
ise, fagositoz yapan hiicrelerden iiretilip salinmaktadir. H,O, 'in konsantrasyonu
antibakteriyel mekanizma da ¢ok olan 6nemli bir yer tutar. Optimal konsantrasyon
0,00005 M.’ dir. Bu konsantrasyondaki azalma antibakteriyel etkiyi azaltmaktadir.
MPO 1, I ve III birbirlerinden bagimsiz olarak antibakteriyel mekanizmada rol
oynayabilirler. En giiclii etki MPO I ile olusmaktadir. Bu etkinin farklihigt MPO

formlarinin hedef hiicrelere baglanabilme giiclerinden kaynaklanmaktadir [117].

Solunumsal patlama sirasinda tiiketilen oksijen, bakterisidal bir ajan olarak kullanildigi

hidrojen peroksite doniistiiriiliir [34].

20, + 2H" >0, + H,O,
Hidrojen peroksit

Solunumsal patlamadaki amag; fagositler tarafindan mikroorganizmalarin yok
edilmesinde kullanilabilecek oksidan ajanlar saglamaktir. Bu oksidan ajanlar1 kullanan
mikrobisidal sistemlerden biri de Miyeloperoksidaz (MPO) sistemidir. Notrofil ve
monositler, primer lizozomal graniillerinde bir hem enzimi olan MPO ihtiva ederler.
Notrofilde, antimikrobiyal aktiviteden sorumlu tutulan ilk oksidatif metabolizma {iriinii
hidrojen peroksittir. H,O,’in MPO ve bir halid ile kombinasyonu, giiclii antimikrobial
sistem, cesitli bakteri, mantar, viriis, mikoplazma, ¢ok hiicreli organizmalara ve
memeli hiicrelerine karsi etkilidir. MPO; cesitli bilesikleri okside edebilen bir enzim-
substrat kompleksi olusturabilmek icin, substrati olan hidrojen peroksit ile birlesir.
Bunlardan olusan halidlerin oksidasyonu sonucu, ¢esitli yollarla mikroorganizmay1

etkileyebilen toksik ajanlar meydana gelir ve bunlar hiicre 6liimiine yol acarlar [51,52].

Cesitli stimuluslarin etkisiyle fagositler, MPO ihtiva eden graniilleri ekstraseliiler
araliktaki fagositik vakuol i¢ine bosaltirlar. MPO, hidrojen peroksit varliginda, floriir
disinda halidlerin (kloriir, iyodiir ve bromiir) oksidasyonunu katalizlar. Bu reaksiyonda

MPO, halidden hidrojen peroksite iki e transferi yapar, okside halid meydana gelir.

H,0,+ X + H MPO XOH + H,0, ( X: CI, T, Br)
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Hipohaloz asitler olan hipoklorit (HOCI), hipoiyodiir (HOI) ve hipobromit (HOBr) ile
bunlarin tuzlan giiclii oksidanlardir ve biyolojik olarak 6nemli molekiillerle reaksiyona
girerler. H,O, ile reaksiyona girerek singlet oksijeni, glukozamin ve taurin gibi

aminlerle reaksiyona girerek kuvvetli oksidanlar olan klorlanmis aminleri olustururlar

[34].

Over ve arkadaslari, hizli ilerleyen periodontitisli, eriskin periodontitisli ve saglikli
bireylerin periferal kan notrofilleri ile tiikiiriik MPO aktivitesini tespit etmek amaciyla
yaptiklar1 c¢aligmalarda MPO aktivitesi ile, periodontal yikim arasinda bir iliski
oldugunu gostermislerdir. Periodontal yonden hastalikli bireylerdeki artan MPO
aktivitelerinin. notrofillerin sayilarindaki artisa, degraniilasyonlarina ve kronik
antijenik stimuluslar varligina bagh hiperaktif durumla iligkili olabilecegini

vurgulamiglardir [117].

Enzim vapisinda olmavyan antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraselliiler antioksidandir ve ekstraselliler mesafede c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden
meydana gelmis bir tripeptittir. GSH’ a antioksidan 6zelligini, sisteinin tiyol grubu
kazandirir. Karacigerde, genetik bilgiye ihtiyag olmadan sentezlenebilir. GSH,
hidroksil radikali ve singlet oksijen gibi ROT’ larin temizleyicisidir. Serbest radikal ve
peroksitlerle reaksiyona girerek, hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Bunun diginda
proteinlerdeki —SH gruplarin1 rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi
muhafaza eder. Baz1 molekiillerin hiicre ici tasinmasina aracilik eder. Bircok enzimin

kofaktoriidiir. Tiroid hormon sentezinde rol oynar [104-106].

Glutatyon, eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini oksidatif strese karst korumada
hayati 6neme sahiptir. Eritrosit zarim1 H,O,’ den, lokositleri fagositozda kullanilan

oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasardan korur [34].

Glutatyonun insan metabolizmasinda bir¢ok islevi vardir. Transplantasyon amaciyla

organlarin korunmasinda ve siklofosfamid gibi sitotoksik ilaclarin organ hasarini
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olusturmasini engellemede yararli katkilar1 vardir. Ayrica kistik fibrosis gibi
hastaliklarda aktive fagositlerden kaynaklanan ROT'larin yaptiklan akciger hasarini

da azaltirlar [118].

Dokudaki ya da koroner dolagimdaki glutatyon miktarinin artmasi, hiicrelerin

oksidatif stresden korundugunun bir gostergesidir [36].

Glutatyonun diger biyokimyasal o6zelligi baz1 problemlere rol acar. Glutatyonun

hidroksil radikaliyle verdigi hizl reaksiyon tiyil (GS) radikali olusmasina neden olur.
GSH + OH - GS' + HO [104-106].
Askorbik asit (C vitamini, AA)

C vitamini (askorbik asit), kapali formiili C¢HsOg olan bir ketolaktondur [106].
Isitilmaya dayaniksiz, dondurulmaya ise dayaniklidir. Plazma konsantrasyonu 0,5-1,5

mg/dl kadardir [34].

Suda eriyen bir vitamindir [105]. Ozellikle yesil renkli taze sebze, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. Cok giiclii bir indirgeyici ajandir. Bu indirgeyici
aktivitesinden dolay1 ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil

radikaliyle kolayca reaksiyona girerek kolayca onlari temizler [106].

Askorbik asitin (C vitamini) efektif bir suda erir antioksidan oldugu 6ne siiriilmektedir

[36].

C vitamini insan viicudunda bir¢cok hidroksilaz enzim sisteminde kofaktor olarak
gorev yaptigindan diyette bulunmalidir. Sigara i¢imi, C vitamini tiiketimini
artirdigindan ve C vitamini akcigerlerin antioksidan savunmasinda Onemli
oldugundan sigara igenlerin, icmeyenlere gore daha fazla C vitaminine ihtiyag¢lar
vardir. Demir ve bakir gibi metalo-iyonlarin yoklugunda C vitamini gii¢lii bir
antioksidandir. Fakat metaloiyonlarin varli§inda tehlikeli olabilirler. Benzer sekilde

saglikli bireylerde 20 grama kadar ulasan mega dozlarda bile C vitamininin zararl
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etkileri gosterilememesine karsin ileri donem kanserli hasta grubunda, letal

hemorajik tiimor nekrozu gelisebilecegi rapor edilmistir [118].

Yillardan beri yapilan pek ¢ok arastirma, C vitamininin etkili bir anti-kanser ajani
oldugunu rapor etmistir. Calismalar C vitamininin antioksidan 6zelliginin kanseri
yenmede birkag¢ yolla oldugunu savunmaktadir. Lipitlerin peroksidasyonunu onleyerek
dejenerasyon ve yaslanma olaylarinda etkilidir. Vitamin C aym zamanda DNA'ya
verilebilecek serbest radikal hasarlarin1 da engellemektedir. C vitamininin viicuttaki en
onemli gorevi protein kollajen sentezidir. Ayn1 zamanda bu, dis, kemik, kikirdak, deri
deki fiberlerin olusumunu saglar. Ayrica immiin sistemde de onemli gorevleri vardir.
Eksikligi ikincil infeksiyonlar, deri kurumasi, dis dokiilmesi, kanama, folikiiler

hiperkeratozis, kramplar, kas yorgunlugu gibi pek ¢ok soruna neden olur [34].

Serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu hasar1 6nlemek i¢in ekzojen radikal
temizleyicisi tizerinde calisilmistir. Bunlardan biri de endojen bir antioksidan olan
askorbik asittir. Askorbik asit (Vitamin C), membran icindeki ve ekstraselliiler
stvilardaki lipit peroksidasyonunu onler, genis dozaj limiti igerisinde toksik etkiye
sahip degildir. Operasyon gibi fiziksel stresler plazma askorbik asit seviyesinde diisiise
neden olur. Literatiirde E vitamini ile birlikte verilen askorbik asidin serbest oksijen
radikallerini temizleyici etki gosterdigini bildiren yayinlar vardir. Askorbik asidin tek
bagina nasil bir etki gosterdigini saptamak icin hem biyokimyasal hem de

hemodinamik komponenti olan ¢aligmalar gerceklestirilmistir [36].

C vitamini organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak

gorev yapar. Bagisiklik ve yara iyilesmesinde etkilidir [34].

C vitaminin fagositoz i¢in de 6nemli oldugu gosterilmistir. Oksidatif patlama sirasinda
notrofiller C vitamini alirlar ve aktivasyonu takiben C vitamini konsantrasyonlar
azalir. C vitamini eksikligi olan kobaylarn 16kositlerinde, kemotaksis ve bakterisidal
aktivitenin depresse oldugu gosterilmistir. Saglikli kisilerde C vitamini verilmesi

kemotaktik cevabi arttirir.
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Oksidatif patlama sirasinda, reaktif molekiiller cevreye yayilarak mutasyonlara, hiicre
hasarina, inflamasyona, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna ve lenfosit
proliferasyonunun inhibisyonuna neden olurlar. C vitamini, reaktif bakterisidal
molekiillerin intraseliiler konsantrasyonlarinda azalmaya sebep olmadan oksidatif

parcalanma iiriinlerinin zarar verici etkilerini engellerler.

Askorbik asit diizeyinin diisiik olmasi, tiim kronik inflamatuar hastaliklarda ve lipit
peroksidasyonunun artmig oldugu durumlarda ©nemli rol oynar. Kronik
inflamasyonlarda vitaminin katabolizmas1 artar. Ciinkii bu sirada normal metabolizma
siirekli oksidatif stres altindadir. Invivo olarak glutatyon, askorbatin indirgenmis
durumunu siirdiirmek igin gereklidir. Askorbik asitin bu koruyucu mekanizmasimin
etkinligi, glutatyon rediiktazinin etkinligine baglidir. Kronik inflamatuar durumlarda

intraselliiler glutatyonun da azaldigina dair bulgular vardir [34].
Vitamin E (Tokoferol)

Cok giiclii bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan
coklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma

elemanidir [34]. Lipit peroksidasyonunu inhibe eder [106].
Karotenoidler

A vitamininin metabolik ©6n maddesidir. Son derece giiclii singlet oksijen
temizleyicisidir. Ayrica hidroksil, peroksi ve alkoksi radikalleriyle dogrudan reaksiyon

vererek lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu onleyebilir.
Urik asit

Japon arasgtirmacilar lipit peroksidasyonunun iirik asitle onlendigini bildirmislerdir.
Urik asidin hidroksil radikaliyle reaksiyonunda karbon merkezli radikaller ve bunlarin

da oksijenle reaksiyonuyla iirat peroksil radikalleri meydana gelmektedir.
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Melatonin

Siiperoksit radikalini temizleyen giiclii bir antioksidandir. Giiniimiize kadar bilinen

antioksidanlarin en giicliisii olarak kabul edilmektedir.
Transferin ve laktoferrin

Normal insan plazmasinda bulunan bir proteindir. Transferine bagli olan demir
hidroksil radikalinin olusumunda rol oynamaz ve bdylece lipit peroksidasyonu

onlenmis olur.
Bilirubin

In vivo sentezlenen antioksidandir. “Hem” katabolizmasi sonucu olusan bir safra
pigmenti olan bilirubin albiimine bagli olarak bulunur ve tasimir. Yag asitlerini

peroksidasyona kars1 korur.

Alfa-ketoaselat

Hidrojen peroksidi ortadan kaldirr.

Cinsiyet hormonlari

Kadm cinsiyet hormonlari lipit peroksidasyon iizerinde etkilidir.
Koenzim Q

Lipit peroksidasyonunu engeller ve peroksil radikallerini ortadan kaldirir.
Melatonin

Siiperoksit radikalini temizleyen giiclii bir antioksidandir. Giiniimiize kadar bilinen

antioksidanlarin en giicliisii olarak kabul edilmektedir.
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Ferritin

Dokulardaki demiri baglayarak serbest radikal reaksiyonlarinda rol almasini engeller

[34,106].
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3. MATERYAL-METOT
3.1.Deney Protokolii

Deneylerde 5 aylik 2,5 + 0,4 kg agirlikta 43 adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan
kullamldi. Tavsanlar Lemali deney hayvanlar yetistirme ciftliginden saglandi ve G.U.
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizyoloji laboratuarinda bakildi. Deney oncesi ve deney
stiresince pelet yem ve su ile beslenen hayvanlar, deney siiresince tek tek kafeslerde,

giin 15181 dongiisii paralelinde aydinlanan ortamda bakildilar.
3.2. EGF Preparatimm Hazirlanmasi

Deneylerde kullamlan pelet (boncuk) ila¢ formu G.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dalinda hazirlanmistir. Bunun i¢in inert bir madde olan polietilen
glikol (PEG) boncuk kullamilmistir. Bu nedenle yara iyilesmesinde etkili faktoriimiizii
PEG igerisinde uyguladik. Laboratuvarimizda yaptigimiz 6én denemelerde PEG; in
vitro kosullarda 37 °C de 35 dakikada erimistir ve in vivo kosullarda da en az bu siire

icinde yaraya yavas yavas serbestlenmektedir.

EGF (Sigma, E—4127 0,1 mg.) 1 flakon suda ¢6ziiliip polietilen glikol (PEG 4000, ort
0,02 gr.) icinde 40 ng. olacak sekilde doze edilerek hazirlandi. Uygulamalarda, EGF
400 pl. distile suda ¢oziinmiistiir. Su hacmi vakum altinda yeterli miktara kadar 30 °C
de steril sartlarda ucurulmustur. Daha sonra PEG’ den bir damla sonra EGF
cozeltisinden 40 ng esdeger EGF c¢ozeltisi hesaplanarak bu miktar damlatilmis ve
kanstirllmistir. Bu sekilde UV lamba altinda steril sartlarda hazirlanan PEG+EGF
seklinde formulasyonlar ayr1 ayn flakonlara yerlestirilip agz1 kapatilarak

deneylerimizin yapildig1 Fizyoloji Laboratuvarina getirilmistir [119].
3.3. Yara Modelinin Olusturulmasi

Sabah saat 10:00° da hayvanlarin once standart terazide agirliklar1 saptanmistir. Daha
sonra ketamin (Ketalar 50 mg./kg.) ve ksilazin (Rhompun 5 mg./kg.), Resim 3.1’de
goriildiigii gibi intramiiskiiler olarak enjekte edilerek genel anestezi saglanmustir.

Resim 3.2 ‘de goriildiigii gibi hayvanin agz1 agilip, yanak ve dil ekarte edildikten sonra
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kesici disler ile az1 digler arasindaki diastema bolgesinin en derin i¢ biikey yeri, merkez
olacak sekilde sag ve sol cenede kretin tepesine 1.5 cm uzunlugunda posterio-anterior
yonde insizyon (kesi), perioste kadar inecek sekilde tek islemde gerceklestirilmistir
(Resim 3.3) Insizyondan sonra yara dudaklari vestibul ve lingual yonde periost
elevatorii ile mukoza {iizerinde formulasyonlar yerlesecek kadar cerrahi teknikler
kullanilarak ekarte edilmistir (Resim 3.4). Tiim tavsanlarin agiz mukozasinda insizyon

yarasi yapilmistir [119].

I. Gruptaki tavsanlara sadece kesi yarasi yapilmistir.

II. Gruptaki tavsanlara PEG+EGF’ li kombinasyonlar tagiyan boncuk yerlestirilmistir.
Kontrol grubundaki tavsanlara hi¢bir uygulama yapilmamustir.

Daha sonra yara dudaklarnn adapte edilip kanama kontrolii yapilarak iki adet siitiir

atilmistir. Tavsanlar deney siiresince pelet, yem ve su ile beslenmislerdir.

Kesi yaras1 yapilan ve EGF+PEG kombinasyonlu boncuk uygulanan tavsanlar;
kronobiyolojik siraya uygun olacak sekilde operasyonu izleyen 1., 3. ve 5. giinlerde
sabah saat 10:00’ da agirhiklar1 tartilarak, asirt doz Na barbital, kulak veninden
verilerek feda edilmistir. Agizdaki tiikiiriik bezleri sagli-sollu hemen cikarilarak,
bulagmay1 Onleyecek materyale sarildiktan sonra sivi azot icerisine konularak

dondurulmustur.



Resim 3.1. Intramiiskiiler enjeksiyon [120]

Resim 3.2. Agzin a¢ilip, dilin ekarte edilmesi [120]
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Resim 3.3. 1.5 cm uzunlugunda posterio-anterior yonde insizyon [120]

Resim 3.4. Yara Dudaklarina Siitiir Uygulanmasi [120]
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3.4. Yontemler

3.4.1. Dokuda TBARS tayin yontemi

Dokuda TBARS diizeyleri tiyobarbitiirik asit reaktif madde olusumu ydntemiyle
calisildi [121]. Doku ornekleri tartildi. Homojenizator ile soguk TCA iginde
homojenize edildi. Daha sonra siipernatan alinarak iizerine TBA ve BHT eklendi.

Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 535 nm’de, kore karsi okundu.

3.4.2. Dokuda GSH tayin yontemi

Dokuda glutatyon tayini icin modifiye Ellman yontemi kullanildi [122]. Doku
omekleri TBARS yontemindeki gibi homojenize edilip santrifiij edildikten sonra
stipernatan, NaH,PO4 ve DTNB c¢ozeltisi ile kanistinldi. Oda 1sisinda 5- 10 dk
bekletildikten sonra karisimin absorbansi spektrofotometrede kore karsi 412 nm dalga

boyunda 6lciildii.

3.4.3. Dokuda AA tayin yontemi

Roe ve Kuether’in Berger tarafindan modifiye edilmis metodu kullanildi [123]. Doku
PCA/EDTA karisimu iginde buz soguklugunda homojenize edildi. Homojenat 15000 g
(RCF) devirde 3 dk. 4 derecede santrifiij edildi. Bir tiipe standart AA ¢ozeltisi, baska
bir tiipe kor icin PCA c¢ozeltisi ve orneklerin hazirlanacag tiiplere siipernatan konuldu.
Her bir tiipe renk reaktifi eklenip vortekslenerek, 3 saat 37 derecede inkiibe edildi.
Numunelerin 1s1s1 0 dereceye getirilip her bir tiipe H,SO4 eklendi ve karistirldi. Oda
sicakliginda 30 dk. bekletildi. Numuneler 515 dalga boyunda spektrofotometrede kore

kars1 okundu.

3.4.4. Dokuda MPO tayin yontemi

Glowick ve Kaplan’ 1in yontemi kullanildi [124]. Doku sodyum fosfat tamponunda buz
soguklugunda homojenize edildi. Homojenat 3500 rpm devirde 10 dk. 4 derecede

santrifiij edildi. Stipernatan, sodyum fosfat tamponu, H,O,, ortodianizidin ve su tiiplere
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konularak karistirildi. Numuneler 37 °C de 30 dk. inkiibe edildikten sonra iizerlerine

HCI eklenerek, 410 nm. dalga boyunda spektrofotometrede kore karsi okundu.
3.5. istatistiksel Degerlendirme

Biitiin degerler aritmetik ortalama # standart hata olarak ifade edildi. Sonuglar
dagilimin homojen olup olmamasina gore Anova Varyans Analizi ve Mann Whitney U

test ile degerlendirildi. P<0,05 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Herhangi bir uygulama yapilmamus tiikiiriik bezlerine ait TBARS diizeyi, 53,33+7,77;
GSH diizeyi, 12,7445,85; AA diizeyi, 0,51+0,10 ve MPO aktivitesi 11,82+1,07 olarak

tespit edilmistir.

4.1. Tiikiiriik Bezi TBARS Diizeyleri

Tedavisiz grupta, tiikiiriik bezi TBARS diizeyleri, kendi aralarinda kiyas edildiginde

giinlere bagl olarak istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde azalma gostermistir.

EGF uygulanan tiim gruplarda ise, hem kontrolle hem de tedavisiz gruplarla
karsilagtinldiginda EGF uygulamasinin TBARS diizeylerini istatistiksel olarak anlaml
Olciide diisiirdiigii tespit edilmistir. Gruplar kendi kontrolleriyle karsilastirildiginda,
ekzojen EGF uygulamasinin, tiikiiriik bezi dokusu lipit peroksidasyonunu azalttig

tespit edilmistir (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1).

4.2. Tiikiiriik Bezi GSH Diizeyleri

Kesi yarasim takiben tiikiiriik bezi GSH diizeyleri degerlendirildiginde, herhangi bir
uygulama yapilmamis tiikiirik bezleriyle tiim gruplar kiyas edildiginde, GSH
diizeylerinin azaldigi fakat bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edilmistir. EGF uygulamasim takibende tiikiiriik bezi dokusu GSH diizeylerinin

degismedigi ol¢iilmiistiir (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2).

4.3 Tiikiiriik Bezi MPO Diizeyleri

MPO aktivitesinin, yaralanmanin 1. giiniinde yani inflamasyon fazinda, istatistiksel
olarak anlamlh derecede artmis oldugu tespit edilmistir. Yaralanmayi takiben 3. ve 5.
giinlerde, 1. giine kiyasla olan artis giderek azalmistir. EGF uygulanan gruplarda,
kendi aralarinda kiyas edildiginde giinlere bagh olarak giderek azalan bir MPO
aktivitesi tespit edilmistir. Bu azalma, EGF uygulanan grupta 1. ve 5. giinler igin

istatistiksel anlamda onemlidir (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.3).
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4.4 Tiikiiriik Bezi AA (Vitamin C) Diizeyleri

Tedavisiz gruplarda tiikiiriikk bezi AA diizeyleri, kontrol grubuyla kiyas edildiginde
onemli Olgiide azalmistir. Bu azalma, tedavisiz grubun 3. giiniinde maksimum bir

cevap gostermistir.

EGF uygulanan grubun AA diizeyleri, kontrolle kiyas edildiginde azalmis olarak
bulunmustur. EGF uygulanan grubun AA diizeyleri, 3. ve 5. giinlerde, 1. giine kiyasla
istatistiksel anlamda artmistir (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.4).
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Cizelge 4.1. Ekzojen EGF uygulamasinin tiikiiriik bezi TBARS, GSH, A.A. diizeyleri
ve MPO aktivitesine etkilerini gosteren cizelge

GRUPLAR

TBARS
(nmol/g doku)

GSH
(nmol/g doku)

MPO
(U/ g doku)

AA.
(mg/g doku)

Kontrol grup
n=6

53,33+7,77"

12,7445,85%

11,82+1,07*

0,51+0,10"

Tedavisiz grup
1. Giin
n=6

08,81+2,65"

7,09+1,18°

32,40+4,49°

0,09+0,01°

Tedavisiz grup
3. Giin
n=6

76,00+9,89¢

10,14+1,93¢

24,78+2,90¢

0,02+0,01¢

Tedavisiz grup
5. Giin
n=6

56,83+10,25¢

9,61+3,08¢

22,2245 324

0,09+0,01¢

EGF
uygulanan
grup
1.Giin
n=06

21,86+1,41°

8,60+1,12°

35,42+3,00°

0,04+0,03°

EGF
uygulanan
grup
3. Giin
n="7

20,35+2,76

11,08+1,45

26,67+5,83

0,08+0,01°

EGF
uygulanan
grup
5. Giin
n=06

22,08+4,188

8,71+2,468

24,0745,208

0,08+0,01%

TBARS p<0,05: a-b, a-c, a-e, a-f, a-g, b-c, b-d, c-d, b-e, c-f, d-g

GSH p>0,05

MPO p<0,05: a-b, a-c, a-d, a-e, a-f, a-g, b-d, e-g

A.A. p<0,05: a-b, a-c, a-d, a-e, a-f, a-g, b-c, e-f, e-g, b-e, c-f
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5. SONUC

EGF, agz epitelyal bariyerinin devamlilign saglamada ve agiz mukozal yara
iyilesmesinde ¢ok onemli bir role sahiptir [13]. EGF, cenealt1 tiikiiriik bezinde ve
titkiiriikte yiiksek konsantrasyonda bulunur [8]. Oral cerrahiden sonra tiikiiriikk bezi
biiylime faktoriiniin seviyesinde bir artis oldugu ve cerrahi islemlerin biiyiime faktorii

sentez ve salgisini da arttirdig1 gosterilmistir [100].

Oral kavitedeki infeksiyonlar tiikiiriikte lipit peroksidasyon diizeylerini yiikseltmekte

ve antioksidan aktivitenin diismesine yol agmaktadir [42].

Bu calismada; yara tamirini hizlandirmak {izere disardan uygulanan EGF’ nin
tikiirik bezi oksidan olaylarina etkilerini  gostermek amaciyla, lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan TBARS diizeyleri, 6nemli antioksidanlar olan
GSH ve AA seviyeleri ile oksijene bagli, savunma mekanizmalarinda rol alan bir
enzim olan MPO’ nun aktivitesi, giinlere bagimli olarak, yara iyilesmesi de dikkate

aliarak tespit edilmistir.

Bunun icin oral mukozalarinda kesi yarasi yapilan ve kesi yarasi yapildiktan sonra
ekzojen olarak EGF uygulanan iki deney grubu se¢ilmis; her iki grupta da
yaralanmadan sonraki 1., 3. ve 5. giinlerde tiikiiriik bezi oksidan olaylarn

arastirilmistir.

Oral mukozalarinda kesi yaralar1 yapilip tedavi edilmeyen tavsanlarin, yaralanmadan
sonraki 1. ve 3. giinlerdeki tiikiiriik bezi TBARS diizeyleri, kontrolle kiyaslandiginda
anlamli (P<0,05) olarak artmis bulunmustur. Bu bulgu, tiikiiriikk bezinin agizdaki
yaraya kars1t duyarhiligimi gostermesi acisindan anlamlhidir. Tedavi edilmeyen grup
kendi i¢inde kiyaslandiginda, giinlere bagimli olarak TBARS diizeyleri anlaml
olarak azalmisken, ekzojen olarak EGF uygulanan tavsanlarin, tedaviden sonraki 1.,
3. ve 5. giinlerdeki tiikiiriik bezi TBARS diizeyleri ile kiyaslandiginda ise giinlerle

orantili olarak anlamli (P<0,05) bir azalma kaydetmistir.

EGF uygulanan grupta TBARS diizeylerinin, tedavisiz gruba oranla azalma

gostermesi, EGF’ nin antioksidan etkilerinin olabilecegini akla getirmektedir.
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EGF uygulanmasinin, gastrik mukoza MDA seviyesini diistirdiigiinii ve iilser
icerigini azaltigt ve agiz icerisinde degisen durumlarda antioksidan ozellik

gosterdigi rapor edilmistir [73,125].

GSH diizeyleri degerlendirildiginde, kontrol, tedavisiz gruplar ve EGF uygulanan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.

Bu sonuclara gore, gerek tedavisiz grupta gerekse de EGF uygulanan grupta
yaralanmadan sonraki giinlerde azalan TBARS diizeylerine karsin, GSH diizeylerinin
bir degisiklik gostermemesi, GSH antioksidani yerine, EGF’nin yanisira baska
antioksidan savunma sistemlerinin devreye girdigini diistindiirmektedir. Bu nedenle
bu deneye paralel olarak yapilacak baska bir calismada, enzimatik antioksidanlar
olan SOD ve CAT aktivitelerinin calisilmas1 yerinde olacaktir. Pereslegina ve
arkadaslarinin, tiikiiriglin antioksidan 6zelliklerini arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda,
tilkiiriigiin  ©onemli Olclide siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon transferaz gibi enzimatik antioksidanlar icerdigini rapor etmislerdir [126].
GSH diizeylerinde tiim gruplarda herhangi bir degisikligin ortaya c¢ikmamasi,
oksidatif hasarin ortadan kaldirilmaya calisilmasinda, gii¢lii bir antioksidan olan C

vitamininin kullanilmig oldugunu diisiindiirebilir.

Bir diger antioksidan olan AA seviyelerinde, tedavisiz grupla kontrol grubu
karsilastirlldiginda, tedavisiz grupta anlamhi olarak (P<0,05) azalma tespit
edilmisken, bu bulgu bize yaralanma esnasinda askorbik asidin antioksidan olarak
kullanildigim1  ve solunumsal patlama sirasinda noétrofillerin  C  vitaminini
kullandiklarim diistindiirebilir [34]. EGF uygulanan grubun AA diizeyleri ise 3. ve 5.
giinlerde 1. giine kiyasla anlamli olarak artmistir. EGF’nin kullanilmis olmasi doku C
vitamini diizeylerinin azalmasina sebep olacak bir etkiye meydan vermemistir. C
vitamininin, EGF uygulanan gruplarda kontrolle kiyas edildiginde artmis olmasi, ilk

etapta EGF’ nin antioksidan roliiniin ortaya ¢ikmis oldugunu gosterebilir.

Operasyon gibi fiziksel stresler plazma askorbik asit seviyesinde diisiise neden olur
[118]. Askorbik asit diizeyinin diigiik olmas1 tiim kronik inflamatuar hastaliklarda ve

lipit peroksidasyonunun arttigr durumlarda ©nemli rol oynar. Inflamasyon ve
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peroksidasyon sirasinda vitamin katabolizmasi artmistir. Ciinkil normal metabolizma

siirekli oksidatif stres altindadir [34]

MPO aktivitesini gosteren seviyeler, tedavisiz grupta, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak (P<0,05) artma tespit edilmis, tedavisiz grup kendi
icinde kiyaslandiginda ise 1., 3. ve 5. giinlerde sirayla anlamli (P<0,05) olarak
azalma tespit edilmistir. Tedavisiz grup, EGF tedavisi uygulanan grupla
kiyaslandiginda ise giinlerle orantili olarak MPO aktivitesinde artmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (P<0,05). Yine EGF tedavisi uygulanan grup
kendi icinde kiyaslandiginda, giinlerle orantili olarak anlamli bir sekilde azalma
tespit edilmistir. Tedavisiz grupta enzim aktivitesi, inflamasyon fazinin gerceklestigi
1. giinde, diger giinlerden daha yiiksek bulunmustur. EGF uygulanan grup ve
tedavisiz grup karsilastirldiginda ise EGF uygulanan grupta MPO aktivitesinin
arttigr tespit edilmistir. MPO aktivitesinin EGF uygulanan grupta tedavisiz gruba
gore artmis bulunmasi, EGF’ nin nétrofil akiimiilasyonunu stimiile edebilecegini

diisiindiirmektedir.

Agiz dokusundaki inflamatuvar hastaliklarda MPO enzim aktivitesinin arttigini
bildiren calismalar mevcuttur [73,117,127]. Bizim calismamizin sonuglar1 da bu

bulguyla paralellik gostermektedir.

Gerek tedavisiz gerekse EGF tedavisi uygulanan grupta yaralanmadan sonraki 1.
giinde tiikiiriikk bezi TBARS diizeylerinin ve MPO aktivitesinin, diger giinlere kiyasla
yiiksek bulunmasi, inflamasyon fazinda gerceklesen olaylarin lipit peroksidasyonunu

ve solunumsal patlamayi tetiklediginin gostergesi olabilir.

Agiz yarasi olusturulan hayvanlarda yaraya EGF uygulanmasinin, tiikiirikk bezinde
lipit peroksidasyonunu azaltmasi, EGF’ nin agiz cerrahisi sirasinda agiz
mukozasinda olusan oksidatif hasari, yara iyilesmesini de uyararak azaltmasi
olaylarinda, tukurik bezlerindeki savunma mekanizmalarimin da katkida

bulunabilecegini gostermektedir.
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Sonug olarak bu ¢aligmada, agiz igerisine yapilan herhangi bir uygulamadan, tiikiiriik
bezlerinin oksidan ve antioksidan sistemlerinin etkilendigi tepit edilmistir. Bu
bulgular bize, tiikiiriik bezlerinin agiz icerisindeki degisimlerden haberdar oldugunu

ve buna uygun cevaplar gelistirdigini gostermektedir.
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