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ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI
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durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuclara razi oldugumu bildiririm.
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OZET
SODYUM BENZOATIN KORYOALLANTOIK MEMBRAN (CAM) MODELINDE
ANJIYOGENEZ VE OKSIDATIF STRES UZERINE ETKILERI

Elina DINC
Molekiiler Tip Anabilim Dali
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitisii,

Agustos 2022 (58 sayfa)

Saglikli besin elde etmek (izere gidalarin islenme asamasinda birgok ilave unsur
kullanilmaktadir. Gidanin {iretimi ve tasmmasi asamalarinda eklenen maddelere gida
katki maddesi adi verilmektedir. Gidalarda, katki maddelerine bagvurulma nedeni
besinin farkli kaynaklar veya etmenlerden kirlenmesinin 6éniine gegilmesidir. Gida katki
maddeleri koruyucular, besin katki maddeleri, renklendirici maddeler, tatlandirici
maddeler, tekstlire edici maddeler ve ¢esitli maddeler seklinde smiflandirilmaktadir.
Gida katki maddelerinden olan Sodyum Benzoat (SB) genel olarak alkolli iceceklerde,
meyve ve sebze sularinda, gazli mesrubatlarda, alkollii-alkolsiiz iceceklerde,
konservelerde, gesitli soslarda ve kozmetik Uriinlerinde kiif, maya, bakteri olusumunu
inhibe etmek maksadiyla kullanilan benzoik asidin  sodyum tuzu olarak
tanimlanmaktadir. Her maddenin fazla tiiketilmesi toksik etki gdstermektedir. islenmis
gidalara eklenen kimyasal maddelerin bazilar1 etik ag¢idan sorunlu kabul edilmektedir.
SB’nin gida katk1 maddesi olarak kullanimiyla ilgili pek ¢cok endige bulunmaktadir.

Bu caligma tavuk embriyosunda koryoallantoik membran (CAM) modeli
kullanilarak anjiyogenez ve oksidan-antioksidan aktivitelerin test edilip taranmasi
suretiyle gida katki maddelerinden, SB’nin olas1 yan etkileri ve sebep olabilecegi

sonuglar1 gozlemlemek amaciyla tasarlanmustir.

Anahtar sozcukler: Sodyum benzoat, Koryoallantoik Membran, Gida Katki Maddesi,

Oksidan, Anti-oksidan, Anjiyogenez.



ABSTRACT
THE EFFECTS OF SODIUM BENZOATE ON ANGIOGENESIS AND OXIDATIVE
STRESS IN THE CHORIOALLANTOIC MEMBRANE (CAM) MODEL

Elina DINC
Department of Molecular Medicine
Graduate School of Alanya Alaaddin Keykubat University,

August, 2022 (58 Page)

Many additives are used in the processing of foods to obtain healty food. ood
additives The substances that are added during the processing and transportation of
foodare called as food additives . The purpose of using food additives is to prevent
contamination of food from various sources and factors. Food additives are classified
as preservatives, nutritional additives, coloring agents, flavoring agents, texturizing
agents and various substances. Sodium Benzoate (SB), one of the food additives, is
defined as the sodium salt of benzoic acid, which is generally used in alcoholic
beverages, fruit and vegetable juices, carbonated soft drinks, alcoholic and non-
alcoholic beverages, conserves, various sauces, and cosmetics products to inhibit the
formation of mold, yeast and bacteria. Excess consumption of each substance shows
toxic effects. Some of the chemicals added to processed foods are considered ethically
problematic. There are many concerns about the use of SB as a food additive.

This study was designed to observe the possible side effects and possible
consequences of Sodium Benzoate from food additives by testing and screening
angiogenesis and oxidant-antioxidant activities using the chorioallantoic membrane

(CAM) model in chicken embryos.

Key words: Sodium Benzoate, Chorioallantoic Membrane, Good ingredient, Oxidant,

Anti-Oxidant, Angiogenesis.
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1.GENEL BILGILER

Saghigin esasmi dengeli ve kaliteli beslenme olustururken; toplumun birgok
acidan ilerleyebilmesi de o toplumu olusturan insanlarin sagliklariyla yakindan
iligkilidir. Hayat boyunca insan sagligi ve yasam Kkalitesinin yikseltilmesi

amaglanmalidir [1].

1.1. Beslenme ve Gida

Gida sektoriinde yliksek kar elde etmek icin niifus artis1 goz Oniine alarak,
besinlerin raf dmriinii ve lezzetini arttirma yoniinde girisimler gerceklestirilmektedir
[2]. Tiim bunlar meydana getirilirken saglikli besin olgusu dikkat edilmesi gereken en
onemli unsurdur. Kastedilen, besleyici 6zelligini kaybetmemis; fiziksel veya kimyasal
acidan bozulmamis temiz gidalardir. Glvenilir besin diye nitelendirdigimiz saglikli
besin eldesi i¢in islenme asamalarmin tamaminda gidanin ¢esitli kaynaklar ve
etmenlerden kirlenmesinin dniine ge¢ilmesi amaglanmalidir [3].

Tirk Gida Kodeksine (TGK) gore gida; tiitiin ve sadece ilag olarak kullanilanlar
hari¢ olmak iizere; igkiler ve ¢ikletler ile hazirlama ve isleme geregi kullanilan maddeler
dahil olmak Uzere insanlar tarafindan yenilen ve i¢ilen ham, yar1 veya tam islenmis her

tarli maddedir [4].

1.2. Gida Katki Maddeleri

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi'nin (EFSA) tanimlamasinda ilave maddeler,
aslinda gida olarak faydalanilmayan ve gidanin karakteristik bir 6gesi olacak sekilde
kullanilmayan, besleyici 6zelliginin var olup olmamasma bakilmaksizin, bir gidaya
kasitli olarak eklenen herhangi bir maddedir. Bu tiir gidalarin imalati, hazirlanmasi,
islenmesi, paketlenmesi, tasinmasi veya depolanmasmda teknolojik bir amag¢ i¢in
gidanin ya da yan drunlerinin direkt veya endirekt olarak bu gidanin bir pargasi haline
gelmesiyle sonuglanmasi veya makul olarak sonuglanmasi beklenebilir” [5]. Genel
olarak gida katki maddeleri, Aralik 2008 tarihli ve 1333/2008 sayili Avrupa
Yonetmeligine (EC) baglidir [6].

Birlesik Devletler’ de, FDA olarak bilinen Gida ve Ila¢ Dairesi seklinde ifade
edilen kurulusg, ilgili idari ve kimyasal bilgileriyle birlikte 3000°den fazla gida katki
maddesinin agik olarak gilincellenmis bir listesini tutmaktadir [7]. Gida katki

maddelerinin giivenligi FDA tarafindan surekli olarak gtincellenmektedir. Gida katk:



maddeleri islevlerine gore; tat artiricilar, antioksidanlar, koruyucular, stabilizatorler ve
emulgatorler, renklendirici maddeler olarak kategorize edilmektedir. Gida katki
maddeleri smifindan olan koruyucular, antimikrobiyaller, antioksidanlar ve esmerlesme
Onleyici maddeler olarak alt bolimlere ayrilmistir. Renklendirici maddeler azo
bilesiklerini, kinoftalon tiirevlerini, triarilmetan bilesiklerini, ksantenleri ve indigolar1
kapsar; aroma maddeleri arasinda tatlandiricilar, dogal ve sentetik aromalar ve aroma
artiricilar yer alir. Son olarak, tekstlire edici ajanlar emulgator ve stabilizator olarak
ikiye ayrilir [5]. Yaklasik olarak 1800 tat artiricinin da dahil edildigi, ABD (Amerika
Birlesik Devletleri) gidalarmda kullanim i¢in onaylanmis olan 3000 ve daha fazla
sayida gidalara eklenen katki maddesi bulunmaktadir [8].

Avrupa yonetmeliginde ve Tiirk Gida Kondeksinde belirtilen benzer tanimsal
ifadelere gore gida katt maddeleri “olmayan herhangi bir madde” seklinde ifade
edilmektedir. Aslinda yalniz basma besin olarak kullanilmayan, gidanm Kkarakter
Ozelligini yansitan bir eleman olarak degerlendirilmeyen katki maddeleri; paketleme,
uretim veya isleme safhalarinda dogrudan ya da dolayl yollarla gidanin bir pargasi
haline getirilmesi ile sonlanir veya uygun olarak sonu¢lanmasi hedeflenir. Tuz, seker,
aminoasitler, tatlandiricilar veya jelatin gibi baz1 maddeler bu kategoriye girmemektedir
[91.[10].

Gida yoluyla viicudumuza giren hastalik orani son yillarda olduk¢a artmustir.
Basta siit ve siit {riinleri olmak iizere hayvansal kaynakli bu gidalarin tiiketilmesi
sonucu olusan hastaliklar yeni dogan bebeklerde menenjit ve gebelerde diisiik gibi
onemli kotii sonuglara sebep olmaktadir bununla birlikte sebep olan patojen bakteri
hayvanlardan insanlara bulasabilmektedir. Bu tiir ciddi patojen olusumlarinin Oniine
gecilmesi igin katki maddesi kullanimina basgvurulmaktadr [11].

Gida katki maddeleri gidaya; {iretiminin, islenmesinin, paketlenmesinin,
tasinmasinin veya depolanmasmin herhangi bir asamasinda eklenen maddeler olarak
tanimlanmaktadir. Su anda diinya ¢apinda dogal olarak ve sentetik olarak bilinen pek
cok gida katki maddesi kullanilmaktadir. Onceleri gida katki maddelerinin dogal
kaynakli oldugu savunulmaktayken zaman ilerledikge sentetik katki maddeleriyle
tanisilmis ve bunlar daha baskin hale gelmistir. Her ne kadar sentetik katki
maddelerinin tlketiminin ilk bakista insan sagligi i¢in daha biiyiik risk olusturdugu
diistiniilse de baz1 ¢aligmalar icerigindeki protein sebebiyle dogal kaynakli gida katki
maddelerinin bagisiklik aracili advers reaksiyonlara neden olma olasiliginin daha

yiiksek oldugunu gostermektedir [7].



Gida katki maddelerinin bazilar1 astim, tirtiker ve anjiyoddem ve anafilaksi gibi
advers reaksiyonlarin kaynagi olarak kabul edilmektedir [12]. Buna ragmen bazi gida
katki maddelerinin kullanimindan kaginmak daha ©Onemli sorunlar ortaya
¢ikarabilmektedir. Ornegin bakteri veya mantar kontaminasyonunu 6nleyen koruyucular
veya gidanin bozulmasini ve sertlesmesini dnleyen ajanlar olmadan gida dagitimi insan
saglig1 i¢in ciddi sekilde risk olusturmaktadir [13].

Islenmis gidalara binlerce farkli kimyasal ilave edilmektedir ve bu katki
maddelerinin bazilar1 etik agidan sorunlu kabul edilmektedir. Arastirmacilar tarafindan
yaklasik 200 gida katki maddesi ile ilgili belirli tiketiciler icin akut intoleransa veya
alerjik reaksiyonlara neden oldugu veya kanser gibi uzun vadeli ciddi hastalik risklerini

onemli 6l¢lide artirdign ile ilgili siipheler 6ne siiriilmektedir [14].
1.2.1.Gida katki maddelerinde numaralandirma

Antik c¢aglardan 1820’ ye kadar gidalara katki maddesi eklemek Kkisisel
sorumluluk iceren ve muhtemelen kiiciik isletmeler tarafindan gergeklestirilen bir eylem
olarak gorilmekteydi. Yillar iginde 1800’lerden baslayarak Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve diinyanin diger bazi tilkelerinde gida katki maddelerinin kullaniminimn
ciddiyeti artmis ve yeni bilimsel bilgilere dayanan daha verimli yaklasimlar
uygulanmasma karar verilmistir. Gidalarin  kasith bigimde farkli maddelerle
karistirilmasi 1920’lere kadar ciddi bir sorun olmus ve halkin kafas1 ¢esitli sebeplerle
karistirilmis, ayrica bu durum siirekli bir endise halini almistir. 1950’lerde Amerika
Birlesik Devletleri'nde gida katki maddesi kullanimina iliskin yetkili uygulamalarin halk
sagligl i¢in onemli bir tehdit olusturmadigina genel olarak inanilsa da aksi goriiste
olanlar bunu tartigma haline getirmis ve bu durum endise olarak varligini siirdiirmiistir
[15].

1961'de Theodore Roosevelt, orijinal Gida ve Ilag Yasasmi imzalayarak
yasalastirmistir. Bu yasa, yanlis etiketlenmis veya karistirilmig; uyusturucu, yiyecek ve
iceceklerin eyaletler arasi ticaretini yasaklamaktadir [8]. 1913 tarihli Gould Degisikligi,
gida paketlerinin disinda agirlik, sayisal veri veya olglinin diz ve gbze carpan bir
sekilde isaretlenmesini gerektirmektedir. 1927'de ABD Kimya Birosu'nun yeniden
diizenlenmesi, diizenleyici bir kurum olarak Gida, Ila¢ ve Bdcek Ilaglar1 Idaresi'nin
(daha sonra Gida ve Ilag Idaresi [FDA] olarak kisaltilmistir) kurulmasiyla
sonuclanmustir. 1938 tarihli Gida, Ilag ve Kozmetik Yasasi'nin gecisi, gidalardaki

kagmilmaz toksik maddeler igin giivenli tolerans araligi saglamak amaciyla



mekanizmalar olusturmustur. Bu yasa, gidalarin kimligi ve kalitesine iliskin standartlar1
belirtmektedir. 1940'ta FDA, Tarim Bakanligi'ndan Federal Giivenlik Ajansi'na
devredilmis ve Walter G. Campbell ilk Gida ve Ila¢ Komiseri olmustur.

FDA, Gida Katki Maddelerinin Oncelik Tabanli Degerlendirmesi (PAFA) adli
bir program araciligiyla gida katki maddeleri hakkindaki idari, kimyasal ve toksikolojik
bilgileri duzenleyip izlemektedir. Genel olarak tehlikesiz olarak onaylanmis bilesenler
(Generally Recognised As Safe: GRAS) GRAS olan maddeler, gida katki maddesi
olarak kullanilmak ig¢in FDA izni gerektirmemektedir. Bunun aksine, 1958'den sonra
insanlara veya hayvanlara potansiyel zarar verdigine dair kanitlarla piyasaya sunulan
tim maddeler, FDA incelemesine ve arastirmasina tabi tutulur [8].

Gida yoluyla olusan hastaliklar, basta tiiketiciler olmak (izere ve gida sanayisi
yetkilileri agisindan her zaman Onemli bir endise kaynagidir. Alternatif gida
koruyucular1 olarak hizmet edebilecek dogal Urlinler cokca tercih edilmektedir. Bu
sebeple antimikrobiyal ajanlarin dogal kaynaklardan elde edilmesine yonelik ¢alismalar
stiregelmektedir [16, 17].

Dinya genelinde kabul edilen kodlandirma sisteminde, gida katki maddeleri
numaralandirilirken “European” sozciigiiniin bas harfi olan “~E” ile kodlandirilma
yapilmaktadir. Bu sebeple genel olarak kabul gormiis bicimde Uluslararasi
Numaralandirma Sistemi (INS)’nde her besinin katki maddesi numarasi bulunmaktadir.
Ulkemizde de hayli amagla faydalanilan 300 ve daha fazla sayida besinlere eklenen
katki maddesi bulunmaktadir. Kullanim amaglarina goére numaralandirildiginda gida
katkir maddeleri: Renklendirmek amaciyla kullanilanlar E100 - E180, giday1 herhangi
bakteriyel enfeksiyondandan veya bozulma gibi durumlardan korumak amaciyla
kullanilanlar E200 - E285, antioksidan aktivite sergilemesi amaciyla kullanilanlar E300
- E321, jellestirmek ve kalinlastirmak amaciyla kullanilanlar E400 - E495, talandirmak
amaciyla kullanilanlar E950 - E959 araliginda kodlar ile ifade edilmektedir [18].

Ortalama olarak sanayilesmis iilkelerde her tiiketici, gida iireticilerine yaklasik
12 sterline mal olan 7-8 kg gida katki maddesi tiiketmektedir. Yillik 30 milyar dolara
yaklasan kiiresel pazar acisindan, katki maddelerinin %40" tadi, %30'u dokuyu ve %5'i
gorinumund  etkilemek icin  kullanilmaktadir.  Tiketicileri bakteriyel gida
zehirlenmesinden ve gida kalitesinin hizli bozulmasidan korumak igin, yaklasik %20'si
isleme yardimcilar1 olarak hizmet eder ve yalnizca %5'i guvenlik nedenleriyle
eklenmektedir. Koruyucu olarak kullanilan bu %5’lik kisim bakterilerin biylmesinin

engellenmesinde ¢ok dnemlidir [14].



1.3. Besinlerdeki Toksik Ogeler

Bilinen tiim kimyasal maddelerin, tehlikesinin en az olarak kabul edilen gtivenli
dozundan fazla tuketilmesiyle birlikte toksik etkiler gostermesi muhtemeldir. Herhangi
bir tehlikeyle karsilasmamak i¢in her maddenin giivenli kabul edilen dozda tiiketilmesi
gerekmektedir. Tum bunlar g6z 6niine alindiginda kimyasal maddenin sadece tehlike
durumuna gore, s6z konusu kimyasala temas veya maruziyet sonucunda olusabilecek
duruma gore degerlendirme yapilmasinin yani sira maruz kalinan doz g6z oniine
alinarak Dbilgilendirme yapilmasi dogrudur. Giiniimiizde bu degerlendirmelerin
cogunlukla kimyasal maddenin tehlike niteligine gore yapilmasi yanlistir [19]. Maruz
kalinan her maddenin, dozunun asilmasina bagh olarak toksik etkiler gdstermesi
olasidir [20].

1.3.1. Besinlere katilacak gida katki miktarlarinin belirlenmesi

1.Deney hayvani ¢aligmalari ile ¢alisma sonucunda toksik veya kimyasal maddenin s6z
konusu deney hayvanlarin ortalama % 50’sinin 6liimiine neden olan dozun belirlenmesi
icin katki maddesine maruziyet gerceklestirilir.

i. Doz - cevap durumunun arastirilmasi i¢in deney hayvanina uygulanan doz
gittikce azaltilarak, belirlenen dozlarda katki maddesinin sebebiyet verdigi
durum, emilim ile atilim rapor edilir.

ii.  Calisilan organizmanin maruziyet sonrasinda hiicre, doku ve organlar: incelenir.
2. Aragtirma sonuglarinda test edilen katki maddesinin etki etmedigi veya higbir
etkisinin gozlenemedigi herhangi bir doz araligi bulunmadiginda kullanilmasmna izin
verilmemektedir. Bu tur bir durumda NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
olarak ifade edilen higbir etkinin gézlenmedigi konsantrasyon tespit edilir. Bulunan
NOAEL doz ile deney hayvaninin yasammnin % 85’ini ifade edecek siirede farkli
organlarinda toksik, kanserojenik, oksidatif, mutajenik ve alerjik etkilenmenin
gbézlenmedigi gilinliik alim orani, organizmanin kilogram agirhigina diisen katki
maddesinin miligrami olarak saptanmaktadir.

3. Almabilecek en fazla madde miktarinin belirlenmesi i¢in diger asamada gidanin
tretim teknolojisinin  gerektirdigi miktarin gercevesinde eger GMP (Good
Manufacturing Practices- Iyi Uretim Uygulamalar1) miktar1 ile ADI (Acceptable Daily
Intake - Giinliik alinmasina izin verilen miktar) orani asiliyor ise bu katki maddesinin

kullanilmasi uygun bulunmaz ve izin verilmez [18].



1.4. Serbest Radikaller

Yasam boyu gerceklestirebildigimiz is yapabilme yetenegi, biiyiime ve gelisme
gibi fizyolojik olaylarin tamami enerji sayesinde gergeklesmektedir [21]. Enerji elde
etmek tizere kullanilan oksijenin bir kismi maalesef viicut i¢in sakincali maddelere
donitismektedir. Bunlar serbest radikal olarak adlandirilmaktadir ve yapilarinda
eslesmemis elektron bulundurmalari sebebiyle reaktif karakterlidir. Bu molekiiller baska
molekiillerden elektron alma veya elektron verme egilimindedir. Oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda, oksidanlar lehine bir dengesizlik olustugunda bu durum
oksidatif stres olarak adlandirilmakta ve sonucunda molekUler diizeyde hasar meydana
gelmektedir [22].

1.4.1. Oksidatif stres

Vicudumuzdaki oksidanlarin artist ya da antioksidanlarm azalmas: bu
dengesizlige sebep olabilir. Disardan viicudumuza aldigimiz antioksidan o6zellikli
cesitli besinler sayesinde dogal yollardan oksidatif stres ile bas etmek miimkiindiir [23].
Bu sebeple son yillarda, bilim insanlar1 ve halk fonksiyonel gidalara ve nutrasétiklere
yonelmektedir [24].

Giintimiizde ilag ve gida triinlerinde kimyasal tliketimi giderek artmistir. Bu
sebeple, saglikli beslenme ve viicudun toksik maddelerden korunabilmesi maksadiyla
islenmemis gidalara ilgi gittikce artis gostermektedir. Dogal olarak olusan bilesiklerin
gida maddelerinde yarar1 olduguna dair ¢ok sayida arastrmalar yapilmistir ve
calismalar halen devam etmekte olup daha fazla maddelerin tanimlanmasina, fayda ve
yan etki durumunun incelenmesine ihtiyag¢ vardir [21, 25].

Oksidatif metabolizma sirasinda oksijen kullanilirken, enerji eldesi i¢in suya
indirgendiginde oksijenin bir kismi serbest radikallere dontsiir [26]. ROS (Radyoaktif
Oksijen Tdrleri) vicutta bircok fizyolojik islev gormekle beraber ROS seviyesindeki
oldukca diisiik miktardaki gegici artislar bile bir¢ok sinyal yolaklarmi etkilemektedir.
ROS iiretimi fizyolojik olarak islev gordiigli miktarlar1 oksidan-antioksidan dengeyi
bozacak sekilde arttiginda oksidatif stres olusmaktadir. Yani oksidatif stres terimi artmis
ROS’u ve/veya antioksidan seviyedeki azalmay1 ifade etmektedir. ROS antioksidanlar
tarafindan kompanse edilebilecek seviyeleri astiginda canlida potansiyel hasara yol
acmaktadir. Oksidan-antioksidan dengenin uzun sureli bozulmasi durumunda artmus
durumdaki ROS proteinlere, nukleik asitlere, lipitlere, miyelin kilifa ve ndronlara zarar
vermektedir [27, 28]. Artmis ROS sevileri kanser hiicrelerinde NF-kB (Nuclear Factor
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kappa B) ve survivin, clAP1 gibi onun hedef genlerine benzer sag kalim sinyal

yolaklarmi aktive ederek antiapoptotik etki gostermektedir [29].
1.4.2. Reaktif oksijen turleri

Vicutta ROS’ un olusumu ve onlarin sebep oldugu hasarlar1 dnlemek amaciyla
antioksidan savunma sistemi gorev almaktadir. Antioksidanlar etkilerini gostermek icin
serbest radikalleri kavrayip onlar1 baska bir molekiile doniistiirebilirler. Onlarla
birleserek etkilerini diigiirebilir veya onlar1 kendilerine baglayarak aralarindaki tepkime

zincirini kirarak antioksidan aktivite gosterebilmektedir [30, 31].
1.4.2.1. Superoksit radikali

O + € — Oz

Stiperoksit radikalinin (02 <~ ) proteinlerle reaksiyona girerek yapilarma zarar
vermeden redoks durumlarini degistirdigi agiklanmistir. Stperoksit, dokulara ciddi
hasar verebilmesinin yan1 sira [32]; siiperoksit dismutazlarin, oksijen toksisitesine karsi
biyolojik savunmanin temel bilesenleri olduguna dair giiclii kanitlar vardir [33].

Buna ragmen siiperoksit liretiminin hiicre béliinmesini tetikleyip maligniteye ya
da apoptoza sebep olabilmektedir [32]. Tum bunlar g6z éniine alindiginda stiperoksitten
iyi huylu bir radikal olarak bahsedilebilmektedir. Stperoksitin radikal bir yutucu olarak

hareket etme yetenegi, siiperoksit dismutazin koruyucu roliine katkida bulunabilir [34].
1.4.2.2. Hidrojen peroksit
02 + 2e- + 2H+ H202

Oksijen molekilinden iki elektron indirgenmesi ile olusan hidrojen peroksit,
sebest radikal olarak nitelendirilmemektedir. Sebebi ise yapisinda eslenmemis elektron
bulunmamasidir [35].

Hidrojen peroksit (H202) , viicudun hiicresel savunma sistemi tarafindan tiretilen
ve istilact mikroorganizmalara kars1 aktif olan ¢esitli reaktif oksijen tiirlerinden biridir.
Hidrojen peroksit, oksijen salimimi yoluyla antimikrobiyal etkiler gosterebilmektedir.
Hidrojen peroksitin antimikrobiyal ajan olarak %3'luk sulu bir solisyon halinde
dezenfektan seklinde yaygin olarak kullanilmaktadir [36].

Hidrojen peroksit fazla oldugunda, hiicrelere ve dokulara zarar verebilmektedir.
Redoks sinyallerini veya stres tepkilerini baglatan eksojen H202 6rnekleri mevcuttur ve
reseptor aracili redoks sinyalinin, endojen olarak iiretilen H202'yi kapsadigi yaygin

olarak kabul edilmektedir [37].



1.4.2.3.Hidroksil radikali
0Oy + H)O, — O, + OH + OH

Hidroksil (OH) radikalleri, proteinlerdeki, 6zellikle fibrinojendeki distlfid
baglarini1 azaltabilmektedir. Bu durum proteinlerde agilmalara ve yeniden katlanmalara
neden olabilmektedir. Reaksiyonun sonuglar1 ateroskleroz, kanser ve norolojik
bozukluklar gibi birgok hastalikta goriilmekte ve indirgeyici olmayan maddelerin
etkisiyle 6nlenebilmektedir [38].

1.4.2.4. Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) , birgok yoniiyle canliligi etkileyen 6nemli gaz ve sebest
radikaldir. Nitrik oksit sentazin 6zdes formlar1 ile L-Arginin‘den sentezlenmektedir
[39]. NO homeostazindaki herhangi bozulma durumunda, yiksek tansiyon, diyabet ve
norodejeneratif hastaliklar gibi nemli olumsuz sonuglar dogabilmektedir [40].

NO, kardiyovaskiiler hastaliklarin baslamasina ve ilerlemesine karsi korunmada
onemli rol oynar. NO' nun kardiyoprotektif rolleri, kan basincinin ve vaskiler tonusun
dizenlenmesi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve diz kas hicresi

proliferasyonunun énlenmesini igerir [41].
1.4.2.5. Hipokloroz

Hipoklordz asit (HOCI), insan viicudunda esas olarak inflamasyon bélgelerinde
notrofiller ve monositler tarafindan salgilanan miyeloperoksidaz tarafindan
uretilmektedir [42].

HOCI, oksidasyon ve klorlama tepkimelerine katilir. Oksidasyon icin bir¢cok
biyolojik hedefi bulunmaktadir. Notrofiller araciligiyla iretilir ve kuvvetli oksidan etki
gostermektedir [43].

1.4.2.6. Oksijen radikali

O2+e-02+
Singlet oksijen (O2) ayn1 zamanda hem aktive edilmis lokositlerin aracilik ettigi
siirecler hem de radikal sonlandirma reaksiyonlar1 dahil olmak (izere bir dizi reaksiyon
ile Uretilebilmektedir [44].
O, cesitli biyolojik molekiilleri kolayca oksitleyen oldukca reaktif, kisa dmiirlii
bir ara maddedir. Oz ‘in biyokimyasal tretiminin, bir dizi biyolojik slirecte gorulen

yikici etkilere katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir [45].



1.4.2.7. Alkil radikali

Alkil radikalleri, organik sentez ic¢in anahtar ara maddelerdir [46]. Birincil
aminler, organik molekiillerde bulunan en baskin fonksiyonel gruplardan biridir. Bu
varliklar, dogal iiriinlerin, biyoaktif molekiillerin, sentetik yap1 taslarinin ve
katalizorlerin kimyasal mimarisini olusturmaya yardimci olur. Her yerde bulunmalar1
nedeniyle, deaminasyon siregleri yoluyla C-C veya C—X baglarmin insasi i¢in

stratejilerin gelistirilmesi biiyiikk 6nem tagimaktadir [47].

1.4.2.8. Perhidroksil

Perhidroksil radikali (HO2), siiperoksit radikalinin protonlanmis bir formudur
[48]. Meydana gelen HO2 radikalinin reaktivitesi oldukca yiiksektir [49].

1.4.2.9. Alkoksil radikali

Alkoksil radikallerinin bozunmasi aldehitler veya ketonlarla birlikte serbest alkil
radikalleri direttigi i¢in bu ftriinler karakteristiktir [50]. 80 siklik peroksit bagi iki
alkoksil radikali tretmektedir. Alkoksil radikallerinden biri, bir epoksit ve hidroperoksit
olusturmak i¢in konjuge ¢ift baglar iizerinde 3-ekzosiklizasyona ugrar. Diger alkoksil

radikali, bir alkol olusturmak {izere bir hidrojen atomunu soyutlayabilmektedir [51].

1.5. Antioksidanlar

Vicudumuz, serbest radikal gibi ¢ogu durumlarda bizlere zarar verecek
potansiyelde olan oksidanlara kars1 dogal olarak enzimatik ve enzimatik olmayan
savunma sistemi gelistirmistir [52]. Diisiik seviyelerde sahip oldugumuz antioksidanlar
ve antioksidan enzimlerinin inhibisyonu, oksidatif strese ve bunun sonucu olarak
hiicresel hasara yol agmaktadir. Neticesinde oksidanlar lipit proteinlerini oksitleyerek
DNA mekanizmalar: tarafindan tersine ¢evrilemez boyutta hasara neden olmaktadir.
DNA’ya verilen hasar bu durumda mutasyonlara ve yiiksek ihtimalle kansere neden olur
ayrica protein yap1 bozulmaktadir [53]. Serbest radikallerin olas1 tehlikesinden disardan
besin yoluyla viicuda antioksidan alimiyla korunulabilmektedir [52].

Antioksidanlardan enzimatik olmayanlar glutatyon, karotenoidler, A,C,E
vitaminleri, alfa lipoik asit, biyoflavanoidler, mineraller, trik asit, koenzim Q10, B
vitaminleri ve albiminer olarak 6rneklendirilmektedir. Enzimatik olan antioksidanlar
ise stperoksit dismutaz (SOD), stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz (GSH-
RD), katalaz (CAT) seklinde belirtilmektedir [54].



Gidalarda koyucu olarak simirli bigimde kullanilabilen antioksidan iiriinlerden;
oksidanlarin sebep olabilecegi toksik etkilerden ve tat degisiminden koruyabilecegi gibi
raf Omriinii uzatmak amaciyla da faydalanilmaktadir [55]. Yapilan c¢aligmalarda bu
bilesiklerin birgogunun biyokimyasal etkileri, bazilarmm ise dokular veya hiicre
sistemleri izerinde farmakolojik etkileri g6zlenmektedir [56].

1.6. Sodyum Benzoat

Kuru erik, tarcin, karanfil gibi besinlerde benzoik asit mevcuttur. Kimyasal
formult CeHsCO:H olarak ifade edilir. Benzoik asit, sodyum tuzu olarak bilir.
Giintimiize kadar gida koruyucusu olarak faydalanilmaktadir [57]. Sodyum Benzoat
(SB) genel olarak alkollt iceceklerde, meyve ve sebze sularinda, gazli mesrubatlarda,
alkollu-alkolsuiz iceceklerde, konservelerde, gesitli soslarda ve kozmetik Grinlerinde;
kiif, maya, bakteri olusumunu inhibe etmek i¢in kullanilan benzoik asidin sodyum tuzu
olarak tamimlanmaktadir [58]. SB’ nin antimikrobiyal aktivitesinden (st diizeyde
yararlanilmasi i¢in diisiik pH ortamina ihtiya¢c duyulmaktadir. Uygun aralik pH 4.5
seklinde kabul edilip, % 0.1 oraninda SB yeterli bulunmaktadir [59]. Gidanin korunmasi
amaciyla kullanilan s6z konusu katki maddesinin insan sagligi agisindan tam olarak
giivenli olup olmadig1 hakkinda endiseler bulunmaktadir [60]. Yapilan arastirmalar SB
katki1 maddesinin ¢ocuklarda alerji gelisimine neden olabildigi ayrica sinirsel iletim ve

ozellikle biligsel islevi tehdit edici nitelikte oldugunu kanitlamaktadir [61].

Benzoatlar, hidroksil radikalini temizlemektedir. Emilimlerinin oldukc¢a hizli
olmasinin yaninda glisin kaynaklarini tiiketebilecegi g6z ardi edilmemelidir [62].
Ayrica gida katki maddesi olarak kullanilan SB’nin bobrekler araciligiyla hippurat
tiretmek amaciyla mitokondri igerisinde metabolize edildigi bildirilmektedir [63].

SB’ nin viicuda almmasiyla beraber bagirsak ddnglisi meydana gelmekte,
sonrasinda gida {irlinlerinin sindiriminde 6nemli role sahip olan tripsine baglanip,
tripsinin yeniden yapilanmasina sebebiyet vermektedir [64]. Calismalara gore SB’ nin
yiiksek oranda kullanimi histamin ve prostaglandin salinimi sonucunda mide mukus
salgisinin degisimiyle iilsere neden olmaktadir. 2007 yilinda siganlar ile gergeklestirilen
calismada SB uygulamasi sonucunda kan basmci artmis ve kan damarlarinda yirtilma
saptanmustir. Hiicre membraninda tahribat, karaciger ve bdbrek gibi hayati organlarda
fonksiyon bozuklugu SB tiiketiminin diger olumsuz etkileri olarak gosterilmistir.

Aragtirmalar alkolsiiz igecekler ve meyve sularinda metal katalizorlerin de etkisi ile
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benzoik asit ve askorbik asit arasindaki reaksiyon sonucunda benzen olustugunu
goOstermektedir [64].

Ure dongiisii bozukluklari olan hastalarda SB epizodik hiperamonyemi
tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmigtir. SB, atik nitrojen bertarafi igin, Uregenez
icin alternatif yollar saglar ve bu sekilde hastalarda nitrojen homeostazinin korunmasina
yardimct oldugu gozlenmektedir. Arastirmalara gore SB, hippurat olusturmak igin
glisin ile konjuge olmaktadir, glomerdler filtrasyon ve tibdiler sekresyon yoluyla hizla
idrarla atilmaktadir [65].

1.6.1. Sodyum benzoat’in kimyasal yapisi

Gida katkilar1 listesinde E211 olarak kodlanan SB’ nin kimyasal formuli
C7HS502Na olup, molekiiler agirhigi 144.1 g/mol olan beyaz graniil veya kristal seklinde
kokusuz bir toz olup, etanol ve su igerisinde miikemmel bir ¢6ziiniirliige sahiptir [58,
59]. SB, benzoik asitten yaklasik olarak 200 kat daha fazla (sirasiyla 0°C, 20°C ve
100°C'de , 100 ml suda 62.8, 66.0 ve 74.2 g ¢6zlnur) daha fazla ¢6ziindiigi igin besin
koruyuculugu agisindan tercih edilmektedir [59].

O
|

ONa

Sekil 1. 1. Sodyum benzoatin kimyasal yapisi [66].

ABD Gida ve llag Idaresi' nce giivenilir olarak nitelendirilen SB farmakolojide
tire dongiisii bozukluklari, karaciger hastaliklari, multiple skleroz, sizofreni, erken evre
alzheimer hastaligi ve parkinson hastaligi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir [67]. Bunlarla birlikte yiiksek miktarlarina maruz kalmayla 6zellikle de
beyin noro kimyasini olumsuz yonde etkileyebilecek bir glisin eksikligi yaratma
potansiyeline sahip oldugundan dikkatle yaklasilmalidir [61].Fakat cesitli arastirmalarmn
mevcut sonuglarma gore SB’ye karsi asir1 duyarlik reaksiyonlarinin nadir oldugu
savunulmaktadir [68]. Ayrica antimikrobiyal ajan olarak gida kaplamalarinda genis bir

kullanima sahiptir [69]. Bazi1 arastirmalarda asir1 sodyum maruziyetinin c¢ocuklarda
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benzoat kaynakli irtikere, [63] egzama, anjiyoddem, eksfolyatif dermatit, irritabl
bagirsak sendromuna sebep oldugu belirtilmektedir [66].

Fareler iizerinde yapilan calismalar da yiiksek dozda SB maruziyetinin
ogrenmeyi ve 0Ozellikle sinir sistemi hassas olan ¢ocuklarda norolojik bozukluklara yol
acabilecegini gostermektedir [70]. Akut toksisitesi olduk¢a diisiik olan SB’ nin Urtiker
ve astimi olan hastalarda diisiik dozajlarda alerjiye sebebiyet verdigi kanitlanmistir fakat
saglikli bireylerde bu oranin ¢ok daha diisiik oldugu bildirilmektedir [71]. Arastirmalar
yalnizca nadir hastalarin bu ajanlara gergekten duyarli oldugunu géstermistir [72].

SB maruziyeti sonucunda olasi yan etkiler arasinda bulanti, kusma ve epigastrik
rahatsizlik gibi gastrointestinal semptomlarla birlikte hos olmayan tuzlu bir tat ve
yutulma durumunda yanma hissi yer almaktadir. SB isitildiginda zehirli Sodyum OKksit
(Na20) dumanlar1 yaymaktadir [62, 73].

1.6.2. Sodyum benzoat cahismalari

Toz haldeki SB ‘nin, askorbik asit iceren driinlerle karistirilmasi veya SB
haplarinin toz halinde SB igeren igeceklerle yutulmasi [73], ayrica kisa siireli maruz
kalinmasiyla beraber goézlerde, ciltte ve solunum yollarinda tahrise neden olmakta,
ancak uzun siireli veya tekrarlanan temaslar yiiksek cilt hassasiyetine neden olmaktadir
[64]. Tirk Gida Kondeksi tarafindan gidalarda, SB’ nin 100 mg/ml oraninda
kullanilmasimin herhangi bir genotoksik etkisinin olmadig1 belirlenmistir [74].

Gida koruyucularindan Sodyum Nitrit ile Potasyum Sorbat; Sodyum Nitrit ile
SB kombinasyonlar halinde degerlendirilmistir. Mevcut ¢alismanin  sonuglari,
koruyuculardan SB’ nin diger koruyucularla birlikte kullaniminin tek olarak
kullanimidan daha fazla antimikrobiyal etki gosterdigine dikkat ¢ekmektedir. Bunlara
bakilarak daha yiiksek dozlarda tek tiir koruyucunun kullaniminin tercih edilmesindense
kombinasyon halinde daha diisiik dozlarda koruyucularin kullanimi 6nerilmektedir [75].

Hazir gida diriinlerinde koruyuculuk igin kullanilan SB katki maddesiyle,
antioksidan olarak kullanilabilen bir diger madde olan C vitaminin (askorbik asit)
birlikte kullaniminin insan saghgini iizerindeki olas1 etkileri arastirilmistir. Calismaya
gore hazir igeceklerde sicakligin artmasiyla beraber SB ve C vitamininin birlikte
reaksiyona girerek, hastaliklarin olusumu tetikleyen, kanser riskini artiran benzen

olusumunu indiikledigi gdzlenmektedir [76].
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Gida katki maddesi olan SB‘ ye oral dermal ve/veya inhalasyon yolu ile
maruziyet sonucunda en fazla etki ciltte olmak tzere kronik Urtikeri siddetlendirdigi,
astim, rinit, dermatit veya anafilaktik sok gibi vakalarin gozlendigi bildirilmektedir [68].

SB’ nin klastojenik, mutajenik ve sitotoksik oldugu ve SB' nin énemli 6lglde
DNA hasarini artirabilecegi bildirilmektedir [77]. Bas agris1 olan hastalarda oral yolla
kafein ve SB tedavisi ile hastalarda agrinin %70 oraninda azaldigi g6zlenmektedir [78].

SB’ nin T ve B hiicreleri Uzerindeki etkileri in vitro olarak arastirildiginda
SB'nin splenositlerdeki CD28 (Cluster of Differentiation 28) ve CD95 (FasR, apoptoz
antijeni 1, farklilagma kiimesi 95) ko-stimilator belirteclerinin ekspresyonunu asagi
regiile ettigi gozlenmektedir. Calisma sonuglar1 SB' nin, G1' de hicre dongusi
durmasiyla desteklenen T ve B lenfositlerinin fonksiyonel tepkilerini baskiladigini
ortaya koymaktadir. SB' nin neden oldugu immdin supresyonun, adaptif bagisikligin
aktivasyonunda ve dizenlenmesinde hayati bir rol oynayan c¢esitli aktivasyon
reseptorlerinin, yardime1 reseptorlerin, yardimcr uyarict molekiillerin ve diizenleyici
sitokinlerin  ekspresyon  modellerinin  modilasyonundan  etkilendigi  ortaya
konulmaktadir [67].

Salsa sosunda SB’ nin bilinen bagska bir koruyucu madde olan potasyum sorbat
ile esit miktarla ayr1 ve kombinasyon halinde maruziyetin, SB kullanimmin diger
koruyucularla kiyaslandiginda Zygosaccharomyces Bailii' ¢ karsi koruyuculugunun
daha fazla oldugu tespit edilmistir [79].

Zebra baligi ile gerceklestirilen bir organogenez olaymin izlenimi sirasinda SB
maruziyetinden kaynaklanan bagirsak kusurlari1 seyredilmistir. Kusurlar, yetiskinlerde
gbzlenmemesine ragmen erken embriyogenez durumunda SB’ ye maruz kalindiktan
sonra norotoksisite ve teratojenitelerin indiiklendigini diisiindiirmektedir [80].

Farelerde oral yolla, tavsanlarda deri altina olacak sekilde yiiksek dozda SB’ nin
uygulandigi arastrma SB  tlketiminin  hi¢bir kanserojen etkisi olmadigini
gOstermektedir [81]. Bir baska calismaya gore sirozlu veya portalsistemik santli
hastalarda akut hepatik ensefalopati ataklarinin tedavisinde etkili oldugu gdzlenmistir.
SB tedavisi ile noérolojik anormalliklerde ve entelektiel yeteneklerde nesnel ve
istatistiksel olarak anlamli iyilesme ve arteriyel amonyak konsantrasyonunda azalma

meydana gelmistir. SB tedavisi alan 30 hastada mental durumda iyilesme gozlenmistir
[82].
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Alzheimer hastaligi gozlenen hastalara, degisken oranlarda 24 haftalik siire i¢in
SB uygulandiginda biligsel islev alaninda iyi bir performans sergiledigi bildirilmektedir
[83].

Giivenli olarak kabul edilmis olan SB katki maddesinin akut maruziyeti
sonucunda hippurat asetilglisin ve antranilik asiti onemli 6lgtide etkiledigi ve glisinde
diistise neden oldugu saptanmustir [63].

SB ’nin beyindeki glutatyon (GSH)u azalttigi ve malondialdehit (MDA)
seviyesini dnemli l¢lide artirdigi ve bununla beraber hafiza ve motor koordinasyonunu
onemli oranda bozdugu ve norolojik hasara neden oldugu bildirilmektedir. Cocuklarda
hiperaktivite ve dikkat eksikliginin yiiksek miktarda SB maruziyeti ilgili olabilecegi
belirtilmektedir [70].

SB’ ye subkronik olarak maruz birakilan siganlarin 90 gunlik slire sonucunda
Olim oranlarinin %50 oldugu ve kilo alimmda yavaslama, karaciger ve bdbrek
agirhgmda nispi artiglar ve bu organlarda patolojik degisiklikler tespit edilmektedir
[84].

HCT116 (kolon kanseri hicre hatti) kolon kanser hicrelerinin SB ile
inkiibasyonu neticesinde hicre canliliginda azalma, kaspaz 3/7 enzim aktivitesinde
anlamli olarak artma, SB’ nin, apoptozda goérev alan NF-kB proteininin sitozolden
cekirdege gogii tizerinde artirict etki sergiledigi ve bdylece SB’ ye bagli apoptotik
etkilerin SB’ nin zerinde NF-kB aktive edici etkilerinden kaynaklanabilecegi ortaya
konulmaktadir [85].

Cocukluk ¢aginda ADI ((Acceptable Daily Intake) - Giinliik Almmasma Izin
Verilen Miktar) dozunda SB maruziyetinin anksiyeteyi artirdigi, motivasyon kaybina
sebep oldugu gozlenirken, NOAEL dozunda SB kullanimi ile molekiler diizeyde
ogrenme reseptorlerinden NR2B (N-metil D-aspartat reseptér alt tipi 2B)
konsantrasyonunu arttirdig1 gozlenmektedir[86]

SB kullanilarak tavuk embriyolar1 iizerinde yapilan c¢aligmalarda, damar
yapisinda bozulma, 6dem olugumu, karacigerde histolojik degisimler ve embriyolarda
gelisim hasar1 gozlenmektedir [87].

Gida koruyucularindan olan SB ve potasyum benzoatin in vitro genotoksik
etkilerinin arastirildigr calismada bu katki maddeleri, kromozomal anormallige ve
mikroniikleus frekansinda doza bagl olarak anlamli bir artisa neden olmaktadir. Bu
arastrma test edilen katki maddelerinin kromozamal boyutta mutajenite etkilerinin

oldugunu gostermektedir [88].
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SB’ nin kesfedilmemis ozelliklerini vurgulamak amaciyla gergeklestirilen
aragtirma sonucunda mevalonat yolunu baskiladigi i¢in, farelerde in vivo olarak
kolesterolll; kolesterol diisiirlicii bir ilag olan pravastatin ile karsilastirilabilir bir
seviyede diisiirmeyi basardigi gézlenmistir. Bu sonuclara gore, SB’nin nérodejeneratif
bozukluklarda terapdtik mudahale igin birincil veya ek tedavi olarak Onerilmektedir
[89].

Sigan ve farelerde SB ’ye uzun streli maruziyet ile, mevcut deney hayvanlarinin
karaciger agirhiginda artis ve karacigerde serum klinik parametrelerinde degisiklikler
saptanmaktadir [90].

Kornea neovaskularizasyonunun tedavisinde Sarah B. ve arkadaglarinin
bevacizumab intrastromal enjeksiyonu ile tedavinin cerrahi olarak degerlendirilmesi
sonucunda neodamarlarda kismi gerileme, azalmis opak goriis ve gormede netlik
gozlenmektedir. Calismada yan etki gézlenmemesiyle birlikte, bevacizumabin gérmeyi
stabilize etme ve kornea nakli prognozunun iyilestirilmesi i¢in ek tedavi olarak
kullanimi 6nerilmektedir [91].

Bevacizumabin anti-anjiyojenik ozelligi 16 erkek Long Evans sicani iizerinde
aragtirilmistir. Gozlere giinde iki kez 4 mg/ml bevacizumab damlatilmistir. Dijital
olarak fotograflananan kornealar analiz edildiginde, bevacizumab ile tedavi edilen
kornealarda, kornea alanlar1 hesaplanmistir. Sonuglarda 4 mg/ml dozunda
bevacizumabm kimyasal yararlannominda korneal neovaskularizasyonu diisiirdiigii
g6zlenmektedir. [92].

Deneysel anjiyogenez arastirmalarinda kornea, makroskopik gozlemde kolaylik
saglamasi nedeniyle tercih edilen modellerden biridir. Kornea antioksidan diizeylerini
arastrmak i¢in gergeklestirilen Bilgihan ve arkadaslarmin c¢alismasma gore, deneysel
olarak olusturulan apoptozisli korneanin, antioksidan enzim aktivitelerinde azalma
g6zlenmistir [93].

UVB (Ultraviyole B) muamele edilmis farelerde, kafein ve kafein + SB
uygulanmast ile SB’ nin gilines 1s1gma maruziyet Oncesi veya sonrasi topikal
uygulamalarinin  insanlarda giines 1s1gma bagh olarak gerceklesebilen cilt

karsinojenezini ve skuamdz hiicreli karsinomlari engelledigi gézlenmistir [94].

Sodyum benzoat ile ilgili arastirmalarin geneline bakildiginda sizofreni,

depresyon, norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde faydalanildig:
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verileri sunulmaktayken; dogurganlig1 azalttigi, oksidatif stres olusturdugu, endokrin
sistemi bozdugu gibi tehlikeli sonuglar da mevcuttur [95].

Tim bunlara bakilarak SB’ nin olumsuz etkilerinin oldugu gibi olumlu
etkilerinin de oldugu ve olast olumsuz etkilerinin yani sira yararli etkilerinin varligi

iizerine de caligmalarin siire geldigini anlamaktayiz.
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[95].

1.7. Bevacizumab

Kanseri 6nlemede anjiyogenezi inhibe etmenin etkili olabilecegi fikri uzun yillar
once tzerinde ¢alisilan bir konudur. Bu tlr stratejiler vaskiler endotelyal biyime
faktoriiniin (VEGF) izole edilmesine yol agmustir. Endotel hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptor tirozin kinazlari aktive eden VEGF' nin, normal ve patolojik kan damari
biiylimesinin anahtar diizenleyicisi oldugu bilinmektedir. 1990'larin basinda, VEGF' ye
kars1 bir monoklonal antikor kullanildi ve VEGF ile indiiklenen anjiyogenezin
inhibisyonunun, in vivo olarak timaér blyimesini belirgin sekilde bastirdigi gozlendi.
Tiim bu ¢abalar bevacizumabin gelistirilmesine yol agmustir [96].

Anjiyogenezin, kanser biiylimesi ve yayilmasi agisindan énemli bir siire¢ olmasi

nedeniyle anjiyogenezin inhibisyonu kanser tedavisinde tzerinde durulan bir konudur
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[97]. Bevacizumab, VEGF-A’ nin biyolojik aktivitesini baglayan ve inaktive eden,
anjiyogenezi, dolayisiyla timor buyimesini ve proliferasyonunu inhibe eden bir
rekombinant monoklonal antikordur. VEGF' nin tim aktif izoformlarin1 inhibe eden,
molekiiler agirhigi 149 kDa olan hiimanize bir antikordur [98].

Bevacizumab, Cin hamster1 yumurtaliginda DNA teknolojisiyle iiretilmis,
insanlarda kullanimi uygun hale getirilmis olan bir monoklonal IgG (Immiinoglobiilin
G) antikorudur. Bevacizumab, VEGF-A' nin endotel hiicresine baglanmasini dnleyerek
VEGF-A' nin tim izoformlarini hedef almaktadir. Bevacizumab kullanimi neticesinde
yeni tiimdr damar olusumunun inhibisyonu tetiklenir. Vaskularizasyonun gerilemesi
saglanir boylece tiimor biliyiimesi inhibe edilmektedir. Bevacizumab, bircok murin
kanser modellerinde antitimar aktivite sergilemektedir [99].

ABD, FDA tarafindan Subat 2004'te, Bevacizumab, 5-florourasil bazl
kemoterapi ile kombinasyon halinde kolorektal kanser icin birinci basamak tedavide
kullanilmak amaciyla onaylanmistir. Bu sebeple tiimorde vaskiilarizasyonu etkileyen ilk
onaylanmis ajandir [96].

ABD' de bevacizumab, metastatik meme kanseri hastalarinin birinci basamak
tedavisi de dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinde kullanim i¢in onaylanmustir [100].
Bevacizumab, anjiyo olusumunu inhibe etmek icin tasarlanmms ilk ABD Gida ve ilag
Idaresi onayli tedavidir. 2009 yilinda bevacizumab tekrarlayan glioblastom icin
onaylanmistir ve erken donem kanserlerde kullanilmak amaciyla klinik tetkikler devam
etmektedir. Daha 6ncesinde de gesitli metastazlarin tedavisinde faydalanilmistir [101].

Bavacizumab klinik uygulamada bir doz cevap iliskisi heniiz kesin olarak
belirtilmemektedir. Kolorektal, akciger ve birinci evre yumurtalik kanseri ile ilgili
olarak gerceklestirilen aragtirmalar bevacizumab tedavisinin diisik dozda olmasi
gerektigini bildirirken, diger kanser tiirlerinde karsilastirmali calismalar yapilmadan doz
Onerisi yapilamamaktadir [102].

Intravitreal bevacizumabla, genellikle altta yatan bir hastaligin sonucu olarak
gelisen neovaskilarizasyon veya vaskiiler sizint1 ile iligkili ¢ok sayida okiiler bozuklugu
tedavi etmek icin c¢aligmalar gergeklestirilmistir. Tedaviye yanit olarak
neovaskularizasyonun gerilemesini gosteren bulgular elde edilmistir [103].

Vendz tromboembolizm, kanserli hastalarda hastaliga yakalanma ve Olim
sikliginin 6nde yer alan sebeplerindendir. Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan
VEGF Kkars1i rekombinant insanlastirilmigs bir monoklonal antikor olan yeni

antianjiyogenik ajan bevacizumab ile vendz tromboembolizm riskine iliskin endiseler
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ortaya ¢ikmistir. Vendz trombolizm gelisiminin, bevacizumabin anti VEGF etkisinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bevacizumab, VEGF' nin neden oldugu endotelyal
rejenerasyonu inhibe ederek tromboza yol acan subendotelyal prokoagulan
fosfolipidleri aciga ¢ikarabilecegi buna ek olarak bevacizumabm nitrik oksit ve
prostasiklin  {liretimini  azaltip, bdylece tromboembolik olaylara yatkinlik
olusturabilecegi slipheleri mevcuttur [104]. Yan etkilerin ciddiyetine bagli olarak,
bevacizumab maruziyetinin gecici veya kalici olarak kesilmesi onerilmektedir [105].

Bevacizumab ile yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda yan etkiler gorulmektedir
fakat bu etkilerin ¢ogu hafif veya orta siddetli olup bir ¢ogu es zamanli kemoterapi ile
iliskilendirilmektedir [106]. Bevacizumab ile iligkili perforasyon igin spesifik risk
faktorleri kesin olarak belirlenmemektedir [107].

1.8. Koryoallantoik Membran (CAM)

Koryoallantoik membran (CAM) modeli, 1974 yilinda Folkman ve arkadaslari
sayesinde bilim diinyasma girmistir. Pek ¢ok tiimor anjiyogenez c¢alismalari, timor
nakli deneyleri, anjiogenez ve anti-anjiyogenez gibi arastirmalarda kullanilmaktadir
[108-110].

1.8. 1. CAM evreleri

CAM modeli c¢oklu numunelerde anjiyogenik faktdrleri tanimlama
calismalarinda  kullanilmaktadir. ilkel kan damarlar1 kulugkanm 3.giiniinde
sekillenmeye basladigi zaman endoderm ve mezodermden ekstra embriyonik bir zar

olan allantois tdretilmektedir. Takiben 4.giinde allantois koryon ile birlesir ve

koryoallantoik membrani olusturur [111].
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Sekil 1. 3. Enine bir CAM boliimiinde a-diiz kas aktininin (koyu kahverengi) immunohistokimyasal
gorseli [112].

Koryon ve allantoisin kismi flizyonu neticesinde koryoallontoik mebran (CAM)
olugmakta ve hizla gelismektedir. CAM’daki ¢ift kath mezoderm tabakasi kan damarlar1
acisindan oldukca zengin bir dokudur. Ayrica emriyonik dolasima allantoik bir
toplardamar ve allantoik iki atardamar araciligiyla baglanmaktadir [113].

Cok ince bir yapt olan CAM yapisal olarak kabuk zarma bagli bulunan
ektoderm, kan damarlar1 ve stromal bilesenlerden zengin mezoderm ile allantoik
bosluga bakan endoderm olarak ii¢ temel katmandan olusmaktadir. Inkiibasyonun
12.gundnde tim embriyoyu cevrelemektedir. Fonksiyonu dis ¢evre ile gaz aligverisini
saglamak, ekstra embriyonik solunum kilcal damarlar1 i¢in bir destek saglamak, sodyum
ve kloriirii allantoik keseden ve kalsiyumu yumurta kabugundan embriyonik damar
sistemine tasimak, allantoik kesenin duvarinin bir pargasini olusturmak ve bosaltim
uriinlerini toplamaktir [114, 115].

Vaskiiler fonksiyonlar1 arastirmak veya manipiile etmek i¢in tercih edilen CAM
modeli, anjiyogenez testlerine ek olarak bagisiklik hiicresi ¢aligmalari, transplantasyon
ve tedaviye yanitlar1 arastirmak amaciyla da tercih edilmektedir. Model ilk olarak 1911
yilinda, Rous ve Murphy tarafindan tavuk sarkom tiimorlerinin biiylimesini gozlemek
maksadiyla kullanilmigtir. 1930'larda CAM virlis ve bakterilerin ekimi icin tercih
edilmistir [112].
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1.9. Anjiyogenez

Yeni kilcal kan damarlarinin olusumu olarak belirtilen anjiyogenez veya
neovaskilarizasyon, fizyolojik strecler haricinde patolojik pek cok silre¢ icin de
oldukca 6nemlidir. Otoimmun reaksiyonlardan inflamasyona kadar pek cok olayla
iliskili olan anjiyogenez, kan damarlarinin olusumu erken embriyonik gelisim esnasinda
plasenta ve ekstra embriyonik membranlarin olusumunda birincil unsurdur.
Anjiyogenez, embriyonik gelisim sirasinda embriyonun bireysel yapisinin bilyiime ile
alakali gereksinimlerini saglayarak Onemli bir dizenleyici faktdr olarak islev
gOrmektedir [116].

Damar olusumunun artmast yara iyilesmesini hizlandiracak ve vaskuler
yetmezlik bolgelerinde yeni kan akisini saglayacaktir. Bununla beraber anjiyogenezin
inhibisyonu sonucunda da tiimorlerin gerilemesi, metastatik olusumlarin azalmasi ve
immiin aracili veya inflamasyonla iligkili vaskiilitin azalmas1 saglanmaktadir [116].
Judah Folkman, damar olusumu konusuyla ilgili kapsamli sekilde arastirmalar
gergeklestirmistir ve tiimorlerin bir kan ag1 olusturana kadar uyku durumunda oldugunu
fakat besin ve diger faktorleri saglamak amaciyla damarlar1 uyarip sonra malign hal alip
hizla biiyiidiiklerini ortaya koymustur. GOz hastaliklar1 agisindan bakildiginda
anjiyogenez, neovaskiilarizasyon olarak adlandirilmaktadir. Neovaskiilarizasyon,
diyabetik retinopati durumunda korliige neden olabilir. Dis hekimliginde dis eti iltihabu;
dermatoloji uzmanhiginda sedef hastaligi, egzama ve sklerodermanin Onemli bir
bilesenidir. Ayrica immiinologlar anjiyogenezi enflamasyondan bagka bazi otoimmiin

hastaliklarin bir aracisi olarak da nitelendirmektedir [117].

1.9. 1. Fizyolojik anjiyogenez

Fizyolojik anjiyogenez somit olusumuna karsilik gelen gastrulasyon evresinin
hemen devaminda baslamaktadir. Anjiyogenez genel olarak, hali hazirda var olan
vaskiiler tiiplerden kan damarlarindan arter ve damarlarmm olusum siireci seklinde
aciklanabilmektedir.

Anjiyogenez sureci, sessiz EC (Endotel Hucre) tarafindan baslatilir. EC,
perisitlerin kilcal damarlardan ayrilmasini destekler. Daha sonra c¢ogalan EC,
hareketlilik kazanmak amaciyla filopodia yaparak anjiyogenik uyarana dogru go¢ eder.
Daha sonra "ug hiicreler" olusan damarlanmalara onciillik eder ve devaminda "sap
hicreleri" bir limen olusturup damarlanma filizlerinin uzamasini desteklemek i¢in

cogalir. Sonucunda ug hiicreleri komsu damarlanmalardan gelen hiicrelerle birleserek
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baglanti damar dongiilerini (anastomoz) olusturur. Ozellikle, Tie-2 (Anjiyopoietini
Baglayan Reseptdr) ve Nrp-1(Neuropilin-1)'i eksprese eden makrofajlar, damar
dallanma noktalarinda lokalize olur ve VEGF-C salgilayarak ve ug hiicrelerde VEGFR-
3 sinyalini ve DII-4 (Delta-Like Ligand 4) ekspresyonunu aktive ederek vaskiler
anastomozu destekler. DII-4 daha sonra sap hucrelerde Notch sinyalini aktive eder ve

dagilmalarini bastirir [118].

1.9. 2. Patolojik anjiyogenez

Fizyolojik anjiyogenez ile pek c¢ok hiicresel ve molekiler siireci ortak olan
patolojik anjiyogenezin ayirict O6zelligi olduk¢a diizensiz bir vaskiiler ag olusumu
gostermesidir.  Patolojik anjiyogenez endotelin  hareketsiz durumunun kaybu,
inflamasyon, ateroskleroz c¢esitli vaskiilopati tiirleri ve kanser dahil olmak tizere ¢esitli

patolojik durumlarin ortak bir 6zelligidir [118].

i Anjiyogenik
o+ Faktor

Kiigiik tiimor Filizlenen kilcal Biiyiiyen tiimor

Sekil 1. 4. Kan damarlarinin filizlenmesinin sebep oldugu tiimér genislemesi ve sonrasinda kiiciik timor

durumundan kilcal kan damarlari ile filizlenip biiyiiyen timor olusumu [112].

Timor biliyiimesi ve metastazina ek olarak cesitli okiiler patolojileri inhibe
etmek amaciyla anti-anjiyogenez reaktiflerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar
gerceklestirilmektedir. Bu ve benzeri durumlarda VEGF ve FGF (Fibroblast blyime
faktorleri) gibi anjiyogenez faktorleri ayrica iskemik hastaliklarda terapotik
anjiyogenezi tesvik etmede klinik kullanima sahiptir. Anjiyogenezi tesvik edici veya
Onlemeye yonelik gucli yeni ilaglarin gelistirilmesi amaciyla ¢ok sayida calisma
gerceklestirilmektedir [119].
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Aragtirmalarin sonuglarmin bazilar1 SB kullanimmin insan sagligi iizerinde
olumsuz etkilerinin gézlenmedigini belirtirken, bazi ¢aligmalarin sonuglara goére tam
olarak giivenilmesinin yanlis oldugu, giivenilirliginden kusku duyulmasi gerektigi
savunulmaktadwr. Ek olarak herhangi bir kimyasal maddenin kullanimi sirasinda,
kimyasalin doz-cevap analizine gore giivenilirliginin degerlendirilmesi gerektigi
savunulmaktadir. Biz de ¢alismamizda gida katki maddelerinden SB’ nin koryoallantoik
membran modeli (CAM) kullanilarak déllenmis tavuk yumurtalarinda anti-anjiyogenik
etkileri ile total antioksidan (TAS) ve total oksidan (TOS) seviyeleri Uzerine etkisinin

arastirilmasini amagladik.
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2. MATERYAL METOD

Calisma, Alaaddin Keykubat Universitesi TIP Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji

Laboratuvarinda gergeklestirildi. Elde edilen sivi Ornekleri Alaaddin Keykubat

Universitesi TIP Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda ¢alisilmustir.

2.1.Deney Hayvanlan

Calismamizda 50 adet dollenmis tavuk yumurtas: kullanilmistir. Yumurtalarin

kulugka makinesinde yiizde % 60-80 nem ve 37 °C sicaklik altinda 2 saatte bir rotasyon

gergeklestirilecek ortamda gelismeleri saglanmustir.

2.2. Sodyum Benzoat

Calismamizda SB’ nin anti-anjiyogenik ve oksidatif stres Uzerine etkileri

incelendi. SB’ nin molekil formili C7HsNaO2, molekil kiitlesi 144,11 g/mol™! ve

yogunlugu 1,44 g/cm™ ‘diir. Calismamiz i¢in kullanilan SB Merck Sigma’ dan temin

edildi. SB’ nin dozlar1 asagida belirtilen sekilde hazirland:.

Tablo 2. 1. Sodyum benzoat ¢ozelti igerigi.

Gozelt Sl gk | sB 103 SB 10~ SB 105 Kontrol | Total
Bilesenleri | dH.O
0.0072 gr |SB 10-* derigimli SB 104 S0ml | 50
Cozelti 600 | 9gr SBve 5 ml gozelti ve | derisimli ¢ozeltiden 5 ml stok ml
Icerigi ml | Agar | 50ml stok 45ml stok eklenip, son hacim stok gozelti
cozelti cozelti cozelti ile 50 ml’ye

tamamlanir.

2.3.Deney Gruplarinin Diizenlenmesi

50 adet dollenmis tavuk yumurtast 5 gruba, her grupta 10’ar adet dollenmis

yumurta olacak sekilde pay edildi (Tablo 2. 2).
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Tablo 2. 2. Deney gruplarinin diizenlenmesi.

Grup Yumurta Sayisi (n) [lag Konsantrasyonlar1
Kontrol (Negatif Kontrol) 10 Yalnizca stok ¢ozelti
Sodyum Benzoat 10 102 M

Sodyum Benzoat 10 104 M

Sodyum Benzoat 10 10° M

Bevacizumab (Pozitif Kontrol) 10 10° M

Toplam 50

2.4.Deney Prosediri

1. Kulugkanin 1.giinii %70’lik alkol hazirlandi ve dollenmis tavuk yumurtalar
temizlendi. Sonrasinda yumurtalar kulugka makinesine, kulucka makinesinde
sicaklik 37 © C, nem 60-80 olacak sekilde ayarlanip yumurtalar her 2 saatte bir
donecek sekilde yerlestirildi (Sekil. 2.1).

I

Sekil 2.1: Kulucka makinesi.

2. Kulugkanin 3. giinii yumurtalarin hepsinin alt kismmdan enjektor
yardimiyla 4-5 cc olacak sekilde sivi alindi ve delinmis noktalar flaster bant
yardimiyla kapatildi (Sekil 2. 2).
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Sekil 2.2 : Enjektor yardimiyla déllenmis tavuk yumurtasindan sivi alinmasi.

3. 10 adet yumurta, kontrol grubu olarak secildi ve yumurtalara kontrol gurubu
seklinde not edildi. Kontrol grubundan alman sivi ependorf tiplere porsiyon
edilip -80° C’ de dondurucuda muhafaza edildi.

4. Kulugkanin 5. guntunde distile su igerisinde agar sil islem yardimiyla
cozdiiriilerek stok soliisyon hazirlandi. 0.0072 gram SB tartildi, iizerine stok
soliisyon son hacim 50 ml olana kadar ilave edildi. Bu durumda 102 M

konsantrasyonunda ¢ozelti hazirlanmis oldu.
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Sekil 2. 3. Cozelti hazirlanma asamast.

Iki adet cam briit icerisine 45’er ml olacak sekilde stok ¢ozeltiden eklendi. Sonra
sirastyla ikinci igerisinde 45 ml stok soliisyon bulunan mezirln igerisine son
hacim 50 ml’ye tamamlanacak sekilde 102> M konsantrasyonundaki birinci
cOzeltiden eklendi. Sonug olarak bu ikinci ¢dzelti 104 M konsantrasyonunda
ayarlanmis oldu.
Uclincli cam briit icerisine de 104 M konsantrasyonundaki ¢ozeltiden
eklenilerek son hacim 50 ml’ye tamamlandi ve nihayetinde 10° M
konsantrasyonunda Ugiincii ¢6zelti hazirlanmis oldu.
Kontrol grubu icin icerisine SB icermeyen, sadece stok solusyon ile pellet
olusturuldu.
Pozitif kontrol grubu 10® M konsantrasyonda bevacizumab icerecek sekilde
hazirland.

8.1 0.00745 gr bevacizumab hassas terazide tartildi. 10® konsantrasyonunda

hazirlanmak {izere cam briit icerine yerlestirildi ve son hacim 50 ml olacak

sekilde stok soliisyon ile tamamlandi.
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9. Doéllenmis tavuk yumurtalar1 pencereleme yontemi ile daha 6nce delik agilmig
olan kismin aksi ydniinden acild1 ve igerlerine sirastyla 10 M SB, 10 M SB,
10°M SB konsantrasyonlarda hazirlanan SB iceren pelletler yerlestirildi.
Kontrol grubu yumurtalarina ise bos pelletler (SB icermeyen, yalnizca stok
cozelti bulunan pelletler) yerlestirildi. Pozitif kontrol grubu olarak hazirlanmig
olan 10-6 M konsantrasyondaki bevacizumab pelletleri de yerlestirildikten sonra
yumurtalarin {izeri stre¢ film ile kapatildi ve kulucka makinasina yerlestirildi.
(Sekil 2. 4)

Sekil 2. 4. Model igerisine yerlestirilmis pelletin lokasyonu.

10. Kulugkanin 6. ve 7. giinlinde embriyolarda anjiyogenez incelenip fotograflandi.
11. Kulugkanin 8. giinii embriyolar son kez incelenerek, fotograflanip mikro pipet

yardimiyla tiim yumurtalardan sivilar ependorf igerisine porsiyonlandi.

2.5. Biyokimyasal Olciimler

8 gunln sonunda sakrifiye edilen embriyolarn sivilari tiiplere konulmustur.
Tayin glinune kadar -80 °C dondurucuda muhafaza edilmistir.
Swvilarin TAS ve TOS analizi igin Rel Assay markasma ait kitler tercih

edilmigtir. Analizler firmanin belirttigi metoda gore gergeklestirilmistir.
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TAS 0lcimi, sivi 6rneginin ortama eklenmesi ve eklenen 6rnekteki antioksidan
etkisiyle ABTS radikalinin (3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit) renk degisimi ile
sonuglanan otomatik 6l¢iim metodu ile saglandi.

TOS degerleri otomatik 6l¢iim metodu ile elde edildi.

OSI (Oksidatif stres indeksi), TOS 6l¢iimlerinin TAS &lgiimlerine oran1 olacak
sekilde hesap edildi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU) seklinde belirtildi.

OSI= TOS/TAS

2.6. Anti-anjiyogenez Skorlama

Anti-anjiogenez daha onceki ¢aligmalarda belirtilen skorlama prensibine gore
gerceklestirildi (Tablo 2. 3.).

Tablo 2. 3. Koryoallantoik membrandaki anti-anjiogenik etkileri arastirmak i¢in kullanilan skor degerleri.

Skor | Etki Gozlem/Ac¢iklama

0 Yok | Normal embriyo gelisimi. Cevredeki kilcal damarlarda herhangi degisiklik yok.

0,5 | Zayif | Kilcal damarsiz alan yoktur. Pelletten daha kiiciik azalmis kilcal damar yogunlugu

1 Orta | Spesifik alanda azalmis kilcal damar yogunlugu ya da kii¢iik kilcal damarsiz alan. Etkiler
pellet boyutunun iki katindan daha az.

2 Guclil | Pelletin gevresinde pellet boyutunun iki katindan daha fazla kilcal damarsiz alan.

Embriyolardaki anti-anjiyogenezin degerlendirmesinde yapilan skorlama ile elde
edilen veriler ile ortalama skor degerlerine ulasilmistir ve anti-anjiyogenik etkiler bu
ortalama skora gore degerlendirilmistir. Bu skorlama sistemine gore; 0,5’ten kiiciik
skorlar anti-anjiyogenik etki olmadigini gostermektedir, 0,5-1 arasi skor zayif, 1’den
buyik skorlar glglu anti-anjiyogenik etki oldugunu gostermektedir. Ortalama skor
degerleri asagida verilen formiile gére hesaplanmaistir.

Ortalama skor degeri= [(Yumurta Sayis1 (skor 1) x 1) + (Yumurta Sayisi1 (skor 2)
x 2)] / Toplam Yumurta Sayis1 seklindedir.

2.7. istatiksel Yontemler

Arastirma verileri istatistiksel olarak normallik analizi istatistik kullanilarak
kontrol edildi. Grup karsilastirmalarinda SB’ nin, arastirilan degisken seviyelerinin
gruplar arasmda eger mevcut ise farkliligi ifade etmek, gruplar arasinda ikili

karsilastirmalar icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ¢oklu karsilastirma analiz
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testi kullanildi. Calismanin biitiin testlerinde anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
Tiim analizlerden elde edilen ham degerler, gruplarin ortalamasi + standart hata seklinde

sunuldu.
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3.BULGULAR

3.1. Istatistik Analiz Bulgular

Biyokimyasal belirteglerin sonuclari, tek yonlii ANOVA testi kullanilarak
degerlendirildi.

Tablo 3.1. Biyokimyasal analiz sonuglar1 (Descriptives).

Std. Lower Sig
N Mean Deviation Std. Error  Bound ’
TAC Pre-ProcessControl 10,00 0,91 0,07 0,02 0,86
()
Post- 10,00 0,71 0,10 0,03 0,64
ProcessControlsham
10°SB 10,00 0,64 0,14 0,04 0,55
10* SB 10,00 0,62 0,11 0,03 0,55
10° SB 10,00 0,85 0,15 0,05 0,75
Bevacizumab 10,00 1,29 0,76 0,24 0,75
0,00
Total 60,00 0,84 0,39 0,05 0,74
TOC Pre-ProcessControl 10,00 2,38 0,42 0,13 2,08
Post- 10,00 4,50 0,71 0,22 3,99
ProcessControlsham
10°SB 10,00 10,64 1,19 0,38 9,79
104 SB 10,00 7,09 0,83 0,26 649 0,00
10° SB 10,00 6,47 1,63 0,51 5,31
Bevacizumab 10,00 11,23 2,12 0,67 9,72
Total 60,00 7,05 3,39 0,44 6,18
OSlI Pre-ProcessControl 10,00 2,67 0,71 0,23 2,15
Post- 10,00 6,42 1,26 0,40 5,52
ProcessControlsham
0,00
10°SB 10,00 17,05 2,97 0,94 14,93
10 SB 10,00 11,57 1,61 0,51 10,42
10° SB 10,00 7,63 1,41 0,45 6,62
Bevacizumab 10,00 12,27 7,29 2,31 7,06
Total 60,00 9,60 5,68 0,73 8,13

Her bir grubumuzun TAS, TOS ve OSlI icin ortalama, standart sapma ve standart hata degerlerimiz Tablo

3.1.°de yer almaktadir.

30



Tablo 3.2. (Post Hoc Tests ) Deney Sonrast Coklu Karsilagtirmalar (TAC).

Multiple Comparisons
95% Confidence

Mean Interval
Difference  Std. Lower  Upper
Dependent Variable (I-9) Error  Sig. Bound Bound
Bonferroni Pre-ProcessControl Post- 0,20 0,15 1,00 -0,25 0,65
ProcessControlsham
10°SB 0,27 015 1,00 -0,18 0,71
10*SB 0,29 0,15 0,83 -0,16 0,74
10°SB 0,06 0,15 1,00 -0,39 0,51
Bevacizumab -0,38 0,15 0,18 -0,83 0,07
Post- Pre-ProcessControl -0,20 0,15 1,00 -0,65 0,25
ProcessControlsham
10°SB 0,07 0,15 1,00 -0,38 0,52
10*SB 0,09 0,15 1,00 -0,36 0,54
10°SB -0,14 0,15 1,00 -0,59 0,31
Bevacizumab -,57798" 0,15 0,00 -1,03 -0,13
102 SB Pre-ProcessControl -0,27 015 1,00 -0,71 0,18
Post- -0,07 0,15 1,00 -0,52 0,38
ProcessControlsham
(@]
<
10*SB 0,02 015 1,00 -0,43 0,47
10°SB -0,21 0,15 1,00 -0,66 0,24
Bevacizumab -,64556" 0,15 0,00 -1,09 -0,20
10*SB Pre-ProcessControl -0,29 0,15 0,83 -0,74 0,16
Post- -0,09 0,15 1,00 -0,54 0,36
ProcessControlsham
10°sB 0,02 015 1,00 -047 0,43
10°SB -0,23 0,15 1,00 -0,68 0,22
Bevacizumab -,66638" 0,15 0,00 -1,12 -0,22
10°SB Pre-ProcessControl -006 015 1,00 -0,51 0,39
Post- 0,14 0,15 1,00 -0,31 0,59
ProcessControlsham
10°3SB 021 015 100 -024 0,66
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Bevacizumab

10“SB 0,23

Bevacizumab -0,44
Pre-ProcessControl 0,38
Post- ,57798"

ProcessControlsham

10°SB ,64556°
10“SB ,66638"
10°SB 0,44

0,15
0,15

0,15

0,15

0,15
0,15
0,15

1,00
0,06

0,18

0,00

0,00
0,00
0,06

-0,22 0,68
-0,89 0,01
-0,07 0,83
0,13 1,03
0,20 1,09
0,22 1,12
-0,01 0,89

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamlidir. Bonferroni ¢oklu karsilagtirma sonuclarina

bakilarak genel olarak hemen hemen tiim gruplar TAS degerleri arasinda anlamli bir

farklilik goriilmektedir (p<0.05).

Tablo 3. 3. Post Hoc Tests (Deney Sonrast) Coklu Karsilagtirmalar (TOC).

Dependent Variable

TOS

Bonferroni

Pre-ProcessControl

Post-
ProcessControlsham

10°SB

Multiple Comparisons

Mean
Difference
(1-9)
Post- 0,20
ProcessControlsham
103 SB 0,27
10* SB 0,29
10° SB 0,06
Bevacizumab -0,38
Pre-ProcessControl -0,20
102 SB 0,07
10+ SB 0,09
10° SB -0,14
Bevacizumab -,57798"
Pre-ProcessControl -0,27
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Std.
Error

0,15

0,15
0,15
0,15
0,15

0,15

0,15
0,15
0,15
0,15

0,15

Sig.

1,00

1,00
0,83
1,00
0,18

1,00

1,00
1,00
1,00
0,00

1,00

95% Confidence
Interval

Lower  Upper
Bound Bound

-0,25 0,65
-018 071
-0,16 0,74
-039 051
-083 0,07
-0,65 0,25
-038 052
-036 054
-059 0,31
1,03 -0,13
-071 0,18




Post- -0,07 0,15 1,00 -0,52 0,38
ProcessControlsham

10* SB 0,02 0,15 1,00 -0,43 0,47
10° SB -0,21 0,15 1,00 -0,66 0,24
Bevacizumab -,64556" 0,15 0,00 -1,09 -0,20
10* SB Pre-ProcessControl -0,29 0,15 0,83 -0,74 0,16
Post- -0,09 0,15 1,00 -0,54 0,36

ProcessControlsham

10°SB -0,02 0,15 1,00 -0,47 0,43
10° SB -0,23 0,15 1,00 -0,68 0,22
Bevacizumab -,66638" 0,15 0,00 -1,12 -0,22
10° SB Pre-ProcessControl -0,06 0,15 1,00 -0,51 0,39
Post- 0,14 0,15 1,00 -0,31 0,59

ProcessControlsham

1023 SB 021 015 1,00 -0,24 0,66
10* SB 0,23 0,15 1,00 -0,22 0,68
Bevacizumab -0,44 0,15 0,06 -0,89 0,01
Bevacizumab Pre-ProcessControl 0,38 0,15 0,18 -0,07 0,83
Post- ,57798" 0,15 0,00 0,13 1,03

ProcessControlsham

10°SB 64556~ 0,15 0,00 0,20 1,09
10* SB ,66638° 0,15 0,00 0,22 1,12
10° SB 0,44 0,15 0,06 -0,01 0,89

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamlidir. Bonferroni ¢oklu karsilagtirma sonuglarina bakilarak tim

gruplarin TOS degerleri arasinda anlamli bir farklilik goriilmektedir (p<0.05).
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Tablo 3. 4. Post Hoc Tests (Deney Sonrasi) Coklu Karsilagtirmalar (OSI).

Dependent Variable

oSl

Bonferroni

Pre-ProcessControl

Post-
ProcessControlsham

103SB

10* SB

10° SB

Multiple Comparisons

Mean
Difference
(1-J)

Post- -3,75
ProcessControlsham
10°SB -

14,38400"
10* SB -8,90400"
10° SB -4,96300"
Bevacizumab -9,60678"
Pre-ProcessControl 3,75
10°SB -

10,63100"
10* SB -5,15100"
10° SB -1,21
Bevacizumab -5,85378"
Pre-ProcessControl  14,38400"
Post- 10,63100"
ProcessControlsham
10 SB 5,48000"
10° SB 9,42100"
Bevacizumab 4.77722"
Pre-ProcessControl  8,90400"
Post- 5,15100"
ProcessControlsham
10°SB -5,48000"
10° SB 3,94
Bevacizumab -0,70
Pre-ProcessControl  4,96300"
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Std.
Error

1,51

1,51

1,51
1,51
1,51

1,51

1,51

1,51
1,51
1,51

1,51

1,51

1,51
1,51
1,51

1,51

1,51

1,51
1,51
1,51

1,51

Sig.

0,24

0,00

0,00
0,03
0,00

0,24

0,00

0,02
1,00
0,00

0,00

0,00

0,01
0,00
0,04

0,00

0,02

0,01
0,18
1,00

0,03

95% Confidence

Interval
Lower Upper
Bound Bound
-8,40 0,89
-19,03 -9,74
-13,55 -4,26
-9,61 -0,32
-14,25 -4,96
-0,89 8,40
-15,28 -5,99
-9,80 -0,51
-5,86 3,44
-10,50 -1,21
9,74 19,03
5,99 15,28
0,83 10,13
4,78 14,07
0,13 9,42
4,26 13,55
0,51 9,80
-10,13 -0,83
-0,70 8,59
-5,35 3,94
0,32 9,61




Bevacizumab

Post-

1,21

ProcessControlsham

10°SB
10* SB

Bevacizumab

Post-

-9,42100*
-3,94
-4.64

Pre-ProcessControl  9,60678"

5,85378"

ProcessControlsham

10°SB
10* SB
10° SB

-4,77722°
0,70
4,64

1,51

1,51
1,51
1,51

1,51

1,51

1,51
1,51
1,51

1,00

0,00
0,18
0,05

0,00

0,00

0,04
1,00
0,05

-3,44

14,07
-8,59
-9,29

4,96

1,21

-9,42
-3,94
0,00

5,86

-4,78
0,70
0,00

14,25

10,50

-0,13
5,35
9,29

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamhidir. Bonferroni ¢oklu karsilagtirma sonuglarina bakilarak tiim

gruplar OSI degerleri arasinda anlamli bir farklilik goriilmektedir. (p<0.05)

3.2. istatistiksel Grafikler

TAC-Mean&Std.Dev.
1,4000 b
1,2000
10000 [ b
0,8000 5
d a
0,6000
0,4000
0,2000
0,0000
Pre- Post- Bevacizum
ProcessCont | ProcessCont| 103SB | 104 SB | 10% SB acbz” 4 Total
rol rolsham
TAC
® Mean 09097 | 07116 | 06440 | 06232 | 08527 | 1,289 | 08385
mStd. Deviation| 0,07053 | 0,10495 | 0,13642 | 00812 | 0,14900 | 075638 | 0,38742

Sekil 3. 1. Gruplara ait TAS ortalama ve standart sapma degerleri grafigi. Siitunlardaki farkli harfler

istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir.
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TAS ortalama degerleri prekontrol gruplarina gore postkontrol, 102 SB ve 10*
SB gruplari arasinda anlamli farklilik vardir. Ayrica 10° SB grublar: ile 10° SB ve 10*
SB gruplar1 arasinda anlamli farklilik vardir. TAS SD degerleri post ve prekontrol
gruplarma gore 102 SB ve 10° SB gruplarinda gruplarinda artis gostermektedir. Pozitif
kontrol grubumuz olan bevacizumabin istatistiksel agidan TAS seviyesinde prekontrol
ve 10° M SB gruplarina gére anlamli degisim yokken digerleri anlamli artis
g6zlenmektedir.

Elde edilen sonuglara gore farkli konsantrasyonlardaki SB tiiketimi ile deney
gruplart arasinda TAS seviyesinin diistiigli, buna bagli olarak OSI’nin yiikseldigi
gOzlenmistir. Kontrol ile kiyaslandiginda 10 SB en diisiik TAS degerine sahipken, en
yiiksek TAS degeri 10° SB grubunda gozlenmistir. (0,000; p < 0,05) (SD: Standart

Sapma) .
TOS-Mean&Std.Dev.
12,0000 C
C
10,0000
8,0000
d
6,0000
4,0000
da
2,0000
0,0000
Pre- Post-
ProcessContro | ProcessContro 10-3SB 10+ SB 105 SB Bevacizumab Total
| Isham
TOC
u Mean 2,3838 4,4964 10,6408 7,0876 6,4722 11,2349 7,0526
u Std. Deviation 0,42310 0,70808 1,19452 0,83312 1,62768 2,12245 3,39482

Sekil 3.2. Gruplara ait TOS ortalama ve standart sapma degerleri grafigi. Stitunlardaki farkli harfler

istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir.

TOS ortalama degerleri prekontrol gruplarma gére postkontrol, 10° SB, 10* SB
ve 10° SB gruplarinda artis gostermekle birlikte en fazla artis 10° SB grubunda
gozlenmektedir. TOC SD degerleri post ve prekontrol gruplarmna gore 102 SB ve 107°

SB gruplarinda gruplarinda artis gostermektedir (0.000; p <0,05) (SD: Standart
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Sapma). Bevacizumab uygulanan grubun TOS seviyesinde 10 * M SB grubuna gore

anlamli degisim yokken diger gruplara gore anlamli artig gézlenmektedir.

Elde edilen sonuglara gore farkli konsantrasyonlardaki SB tiiketimi ile deney
gruplar1 arasinda TOS seviyesinin yiikseldigi, 10° SB en yilksek TOS degerine
sahipken, en diisiik TOS degeri 10° SB grubunda gozlenmistir.

OSI-Mean&Std.Dev.
18,0000 C
16,0000
14,0000 d
12,0000 d
10,0000
8,0000 b
’ b
6,0000
40000 —
- 1
0,0000
Pre- Post- 1038 . .
ProcessControl ProcessControls 10+ SB 10-°SB Bevacizumab Total
ham
[o1]]
B Mean 2,6660 6,4190 17,0500 11,5700 7,62%0 12,2728 95,6011
m 5td. Deviation 0,71458 1,25730 2,96829 1,61058 1,40797 7,29044 5,68043

Sekil 3.3. Gruplara ait OSI ortalama ve standart sapma degerleri grafigi. Stitunlardaki farkli harfler
istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir.

OSI ortalama degerlerine gore postkontrol ile pre kontrol; 10 ile prekontrol
,postkontrol ve 10° gruplarinda analmh bir fark vardir. OSI ortalama degerleri
prekontrol gruplarma gore postkontrol, 102 SB, 10* SB ve 10 SB gruplarinda artis
gozlemlenmektedir. OSI’in en fazla 102 SB grubunda oldugu (17.05), 10 SB grubunun
ortalamasmin 10 SB grubunun ortalamasindan fazla oldugu, ve 10° SB grubunun
ortalamasinin  10° SB grubunun ortalamasinm (7,629) 2 katindan fazla oldugu
gdzlemlenmektedir. OSI SD degerleri prekontrol grubuna gére postkontrol, 102 SB, 10°
* SB ve 10° SB gruplarinda artis gdstermektedir. En fazla artis 10° SB grubunda
gozlenmektedir. 10* M SB grubuna gére bevacizumab grubunda anlamli degisim

yokken, digerlerine gore anlamli artis gozlenmektedir.
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Elde edilen sonuglara gore farkli konsantrasyonlardaki SB tiikketimi ile deney
gruplar1 arasinda TAS seviyesinin diismesine bagli olarak OSI’nin yiikseldigi

gozlenmistir. 10 grubu en yiiksek OSI degerine sahiptir.

Degisken doz konsantrasyonlarinda SB’nin oksidan-antioksidan parametreler
Uzerindeki etkisi yukaridaki verilerimizde gosterilmistir. SB’nin  antioksidan
parametlerde azalma ve oksidan parametrelerde doza bagl olarak artisa neden oldugu
gozlendi. En derisik konsantrasyona sahip olan 10 SB grubunda oksidan degerlerin en
yiiksek degerde olmasi ve deney gruplarindan en diisiik konsantrasyona sahip olan 107
SB grubunda oksidan degerlerin daha diisilk goézlenmesine bagli olarak; SB’nin
oksidatif stresin artmasma neden oldugu ve ortalama oksidan degerin doza bagh
bicimde dogru orantili olarak artisg gésterdigi belirlendi.

[statistiksel sonuglar kulugkanm 5. ve 8. giinleri araliginda 3 giin siireyle SB'ye
maruz kalan embriyolarin ortalama oksidan — antioksidan parametreleri kontrol gruplari
ile karsilastirildiginda, artan madde derisimine bagli olarak antioksidan degerlerde

azalis, oksidan degerlerinde artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3.3. Anjiogenezin Degerlendirilmesi

Ortalama skor degerlerine (Tablo 3. 5) gore yapilan inceleme sonucunda
bevacizumabin kuvvetli anti-anjiogenik etki gosterdigi (Sekil 4. 1), 10° M SB’nin orta
anti-anjiogenik etkiye sebep oldugu (Sekil 4. 2) ve 10% M SB’nin (Sekil 4. 3) orta anti-
anjiogenik etkiye sebep oldugu ve 10° SB’nin (Sekil 4.4 ) zayif anti-anjiogenik etkiye
sebep oldugu tespit edilmistir.

Tablo 3. 5. Anti-anjiyogenik skor.

Skor 0 0,5 1 |2 | Ortalama Skor
Grup Yumurta Sayilart

Kontrol n:10 10 0 0 |0 |O

Sodyum Benzoat 102 M n:10 3 2 4 |1 |06

Sodyum Benzoat 10 M n:10 4 3 2 |1 |04

Sodyum Benzoat 10° M n:10 5 4 1 |0 |01
Bevacizumab 10 M n:10 0 2 4 |4 |12
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Sekil 4. 1. Bevacizumab uygulanan modelde kuvvetli anti-anjiyogenez etki (Ortalama Skor:1,2).
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Sekil 4. 2. SB 107 grubunda orta siddette anti-anjiyogenez etki (Ortalama Skor:0,6).
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Sekil 4. 3. SB 10" grubunda orta siddette anti-anjiyogenez etki (Ortalama Skor:0,4).
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Sekil 4. 4. SB 10° grubundaki zayif anti-anjiyogenez etki (Ortalama Skor:0,1).
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4. TARTISMA

Insanlarin tiikettikleri besinlerin ¢ok biiyiik miktar1 dogal olarak meydana
gelmekle birlikte bu besinlere bilerek ilave edilen binlerce kimyasal madde
bulunmaktadir. Bu ilave maddelere gida katki maddesi adi verilmektedir. Gida katki
maddeleri , gidalara lezzet vermek, renklendirmek amaciyla kullanilabilecegi gibi gida
isleme asamasmda koruyuculuk veya kivam olusturmak icin fiziksel ve kimyasal
etkileri elde etmek amaciyla da tercih edilebilmektedir [120]. Giinlimiizde paketli gida
kullannm1 giinden giine artmaktadir. Bu artigla birlikte insanlarin maruz kaldig1 gida
katkir maddelerinde de artis olmaktadir. Biz de galismamizda, sik kullanilan gida katki
maddelerinden SB’nin CAM modelinde anti-anjiyogenez ve oksidatif stres (zerine
etkilerini arastirmay1 amacladik.

CAM modeli anjiyogenez ve anti-anjiyogenezin incelenmesi igin siklikla
kullanilmakla birlikte her yontemde oldugu gibi ¢esitli dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Bunlar spesifik olmayan inflamasyonlar, modelin hassassiyeti, olusan yeni damarlar ile
eski damarlarm ayirt edilmesinde zorluk ve damarlarin yeniden diizenlemesi ile yeni
damar olusumu aywrt edilmesidir [121]. Bu gibi dezavantajlarin yami sra CAM
modelinin tercih edilmesine sebep olacak ¢ok sayida avantaji bulunmaktadir. Bu
avantajlardan baslicalar1t CAM modelinde memeli modellerine gore ¢ok hizli bir sekilde
sonu¢ alinmasi [114], anneden hichir metabolik veya hormonsal etkiye ihtiyac
duyulmayan vaskiiler sisteme dogrudan erisilebilmesi, makroskobik olarak c¢alisma
sonuglarmin goézlenebilmesi, 151k veya elektron mikroskopu gibi farkli duyarhliklarda
histokimyasal arastirmalar gergeklestirilebilmesi, fikse edilemeyen Ornekler icin gen
ekspresyonunun belirlenmesinin amaglandigi ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) c¢alismalar1 igin elverisli olmasi, blylime faktorleri gibi
uygulamalarin herhangi etkiye ugramadan dogrudan etkisinin incelenebilmesi [122,
123], maliyetinin diisiik olmasi, erisiminin kolay olmasi, gelisimsel siiregleri takip
etmede kolaylik saglamasi ve uygulama basitligi sayilabilir [108-110]. Ayrica CAM
modelinde etik kurul onayi ihtiyac1 da bulunmamakla birlikte, embriyo ve zar yapisi
bozulmadan muhafaza edildiginden biitiin bir hayvan deneyine en yakin modeldir.
CAM modeli sagladig1, sayilan ¢ok sayida avantaj sebebi ile in vivo anjiyogenez modeli
olarak gunimuzde en ¢ok tercih edilen yontemlerden birisi olarak ¢ok sayida ¢aligmada

kullanilmistir ve halen de kullanilmaya devam etmektedir [123].
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Zebra baligi embriyolarinda yapilan ¢alisma ile SB’nin embriyonik dénemde
gelisimsel anomalilere sebep oldugu, ayrica SB’nin doza bagli olarak zebra baligi
embriyolarmm yumurtadan ¢ikislarinin azaldig1 gosterilmistir. [124]. Siganlarda yapilan
baska bir calismada SB’nin semen kalitesinin bozulmasina, iltihaplanmaya, p53
ekspresyonunda artisa ve apoptozun indiiklenmesine sebep oldugu belirtilmistir. Ayrica
ayni ¢alismada diisiik doz SB’nin da uzun sire uygulama ile testislerde apoptoz ve
hiicre hasarmna sebep oldugu gosterilmistir [125]. SB’nin bobrekte ylksek dozlarda ure
ve kreatinin seviyelerinde artisa sebep oldugu gosterilmis olup, iire ve kreatin artigi
bobrek hasarmin gosterilmesinde biyobelirte¢ oldugu diisiiniiliince bobrek hasarina
sebebiyet verdigi belirtilmistir [126]. Calismamizda bu verilerle uyumlu olarak SB’nin
yiiksek dozlarda doza bagli olarak anti-anjiyogenik etkiye sebep oldugu tespit edildi.

Rutin metabolik islemler sirasinda siirekli olarak oksidatif iirtinler olusmaktadir
ve bunlar da antioksidanlar tarafindan dengelenmektedir. Eger bu denge saglanamaz ise
oksidatif stres olugmaktadir. Artmis oksidatif strese bagl olarak lipid peroksidasyonu,
protein karboksilasyonu, DNA hasar1 ve sonunda da hiicre 6liimiine yol agacak hasarlar
ortaya c¢ikabilmektedir[77]. Bu hasarin miktar1 doku ve organlarda yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere sebep olabilmektedir. SB’nin farkli deneysel modellerde
sican, zebra baligi ve farkli organlarda embriyoda, testiste, bObrekte, karacigerde
oksidatif strese sebep olarak hasara yol actigi daha Once yapilan caligmalarla
gosterilmistir [64]. SB’nin metabolik iiriinlerinden kaynaklanabilen serbest radikaller
olusabilmektedir [126]. Tavuk emrbiyolar1 kullanilarak gergeklestirilen bir baska
arastirmada embriyonik gelisim doneminde uygulanan SB’nin, 2. ve 5. giin maruziyeti
sonrasinda embriyo igerigine ne kadar gectigi net olarak bilinmemekle birlikte;
embriyonun karacigerinde biliyiime geriligine, ven yapisinda bozulma ve histolojik
degisikliklere yol agmastyla embriyonik toksisiteye neden olma riskinin yiiksek oldugu
gOzlenmistir. Maruziyet sonrasi embriyolarin 6zellikle vitellin damarlarinda belirgin
olarak goOzlenen azalma makroskopik olarak da tespit edilip, zararli etkilerin
organogenez lizerinde de olumsuz sonuglara sebebiyet verecegi anlasilmistir [80, 94].
Arastirmamiz sonucunda, belirtilen ¢alismalarla uyumlu olarak SB’nin CAM modelinde
oksidatif stresi doza bagli olarak artirdig: tespit edilmistir. Bu caligma CAM modelinde
oksidatif stresin degerlendirildigi literatiirdeki kisitli c¢aligmalardan birisidir ve bu
yOniiyle literatiire onemli katk1 yapmaktadir.

VEGF anjiyogenezi indikleyerek yeni damar olusumunun dizenlenmesinde

merkezi 6neme sahip bir molekildir [127]. Diizensiz olarak gergeklesen VEGF
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ekspresyonu, tiimor anjiyogenezini tetikleyerek tiimor olusumu ve gelisiminde rol
almaktadir. Buna bagli olarak bir¢ok kanser ¢esidinin tedavisinde VEGF inhibisyonu
tedavide gorev yapmaktadir [127]. Cin hamsterindan elde edilip, humanize edilmis bir
monoklonal antikor olan bevacizumab, VEGF-A izofromlarina baglanarak etkilerini
ortaya ¢ikarmaktadir [99]. Bevacizumab, kanser tedavisi i¢in kullanilan ve onaylanan
ilk VEGF inhibitorii ajandir [128]. Bevacizumabin CAM modelinde anti-anjiyogenik
etkilere sebep oldugu gosterilmistir. [129]. Calismamizda da bu verilerle uyumlu olarak
SB’nin kuvvetli anti-anjiyogenik etkiye sebep oldugu bulundu.

Sonug olarak SB’nin embriyo gelisimi siirecinde oksidatif strese ve anti-
anjiyogeneik etkilere sebep oldugu tespit edildi. Hazir gidalarin ¢ok miktarda SB
icerdigi gbz Oniinde tutularak gebelerin tiikettigi hazir gidalardaki SB oranlari
diistiriilmelidir. Embriyo gelisiminin SB kullanimmdan etkilendigi akilda tutularak
gebelikte SB kullanimi kontrol altna almarak uzun siireli ve yliksek dozlarda

kullanimin 6niine ge¢ilmelidir.
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