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OZET

Déniistiiriicii biiyiime faktorii p (Transforming growth factor B, TGF-3), hemen
hemen biitiin hiicre tiplerinden eksprese edilen 6nemli bir polipeptittir. TGF-3
gibi cesitli bilyiime faktorleri yara iyilesmesi siirecinde énemli rol oynar. Agiz
yaralarma uygulanan TGF-B’ mn tiikiiriik bezi oksidan olaylarma etkilerinin
arastirlldigi cok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu sebeple agiz mukozasinda
cerrahi kesi yarasma TGF-B uygulamasmn, tiikiiriikk bezi oksidan olaylar:

iizerine etkilerini, zaman bagimh olarak arastirmayi planladik.

Deneylerde Yeni Zelanda albino tavsanlar (erkek, n= 36, 2,5 *+ 0,4 kg) kullanildi.
Submukozal kesi yapildiktan sonra tavsanlar iki esit gruba ayrildilar: 1- Tedavi
edilmeyen yaralar, 2- TGF-f ile tedavi edilmis yaralar. Yaralanmadan sonraki
1., 3. ve 5. giinlerde tavsanlar kulak veninden asir1 dozda sodyum pentobarbital
verilerek feda edildiler. Tiikiiriikk bezleri hemen c¢ikarilarak, lipit
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit (MDA), ©Onemli
antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve askorbik asit (AA), nitrik oksit (NOy)
diizeyleri ve notrofil infiltrasyonunun gostergesi olan miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Sonuclar Anova Varyans Analizi

ve Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.



Sonucta ekzojen TGF-f uygulamasi ile tiikiiriik bezi dokusunda tiim giinlerde
MDA, GSH ve NOx diizeyleri anlaml artmms bulunmustur. C vitamini diizeyi ve
MPO enzim aktivitesi bakimindan ise yaralanmanin 3. giiniinde bir artis tespit

edilmistir.

Bilim Kodu : 203.1.057

Anahtar Kelimeler : TGF-B, submandibular bez, lipit peroksidasyonu,
antioksidan, MPO, vitamin C, nitrik oksit
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EFFECT OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA (TGF-B)
ADMINISTRATION ON OXIDATIVE STRESS OF SUBMANDIBULARY
GLAND: A TIME COURSE STUDY
(M.Sc. Theis)
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ABSTRACT

Transforming growth factor B (TGF-P) is the important polypeptide which is
expressed from all of the cell types. Various growth factors such as TGF-p play
significant roles during wound healing process. There are limited numbers of
studies on the effect of exogenous TGF-$ implantation on oxidative events of
salivary gland. That is why we planned to investigate the effects of oral

submucosal implanted TGF-B on the oxidative stress of salivary gland.

In this study, we used New Zeland albino rabbits (male, n= 36, 2,5 + 0,4 kg).
After submucosal incisions were made the rabbits were divided into two equal
groups: 1- Untreated wounds and 2- TGF- implanted wounds. The rabbits
were killed by excess of sodium penthobarbitale anestesia on the 1st, 3th and Sth
days of postwounding. Submandibular glands were excised immediately. The
levels of malondialdehit (MDA) which is the last products of lipid peroxidation,
glutathione (GSH) and ascorbic acid (AA) levels which are important
antioxidants, nitric oxide (NOx) levels and myeloperoxidase (MPQ) activity
which is the indicator of neutrophil infilitration were measured by
spectrophotometrically. Results were compared by Anova Variance Analysis

and Mann Whitney U test.



vii

In conclusion, it has been found that exogenous TGF-B treatment caused a
increase in MDA, GSH and NOx levels of salivary gland. At the third day of
wound healing, increased MPO activity and AA levels of salivary gland were

determined by TGF-beta treatment.

Science Code :203.1.057

Key Words : TGF-B, submandibulary gland, lipit peroxidation, antioxidant,
MPO, Vitamine C, nitric oxide
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1. GIRIS

Biiyiime faktorleri cok az miktarlarnn bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen

proteinlerdir [1].

Cesitli hiicre ve dokulardan salinan ve sistemik dolasim aracilifiyla hedef dokulara
taginan biiyiime faktorleri; hiicrelerin replikasyon ve farklilasmasini diizenleyen
peptit yapida ajanlardir. Hiicrelerdeki metabolik aktiviteler {izerinde etkileri
bulundugu icin, biiyiime faktorleri hiicre metabolizmasinin sistemik ve lokal

diizenleyicileridir [2].

Peptit biiylime faktorleri doku tamirinin baslatilmasinda ve tamir sonrasi doku
biitiinliigiiniin saglanmasinda 6nemli rol oynarlar. Doku hasari esnasinda pihtilagsma
fenomeni ve platelet degraniilasyonu uyarilir. Platelet graniillerinin i¢inde bulunan
platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF), doniistiiriicti bityiime faktorii B (TGF-f3),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I)
inflamasyonu ve hiicre proliferasyonunu uyararak doku tamirinin baslatilmasinda ve

siirdiiriilmesinde gorev alirlar [3].

Yara iyilesmesi; travma ile baslatilan diizenli, sirali, hiicresel ve biyokimyasal
olaylarin dokunun yenilenmesi ile sonu¢lanmasidir [4]. Ekzojen olarak uygulanan

biiylime faktorlerinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir

[5].

Déoniistiiriicti biiyiime faktorii beta (TGF-) hemen hemen biitiin hiicre tiplerinden
eksprese edilen onemli bir polipeptit olup hiicresel olaylarin genis bir araliini
diizenledigi bilinmektedir. Trombositlerin alfa graniilleri icinde yogun miktarda
bulunur, hasarlanan bolgeye degraniilasyonla salinir. Makrofajlar tarafindan kendi
liretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri uyararak fibroblast biiyiime

faktorii (FGF), platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF), tiimor nekroz faktor alfa



(TNF-@), insiilin benzeri biiylime faktorii—-1 (IL-1) gibi biiyiime faktorlerinin

salintmini saglar [6].

TGF- B’ nin yara iyilesmesi baglaminda en Onemli etkisi inflamatuvar hiicre

kemotaksisini uyarmak ve ekstraseliiler matriks sentezini arttirmaktir [7].

TGF- B’ nin tavsankulagi yara modelinde epitelizasyonu hizlandirmadigi, ancak
kollajen sentezini uyardigi gosterilmistir. Yeni dogan farelere subkutan TGF- [
enjeksiyonunun kollajen sentezi ve anjiogenezi uyardigi saptanmistir. Kobaylarda
yapilan bir bagka caligmada ise, acik birakilan yaralar TGF- [ igeren spanclarla
muamele edilmis, sonugta 8. giinde, bu tedaviyi gormeyenlere oranla daha fazla

graniilasyon dokusu olustugu saptanmustir [6, 8].

TGF- B, makrofajlar i¢cin kemoatraktandir, ayn1 zamanda fibroblast kemotaksisini ve
proliferasyonunu da uyarir. Kollajen sentezinin en gii¢lii uyaricis1 olarak bilinen
TGF- B, yara kontraksiyonunda da rol oynar. Matriksi organize edebilme ozelligi

nedeni ile doku tamiri sonrasi yeniden sekillenme fazinda gorev alir [6, 8].

Tikiiriik bezleri biiyiime, farklilasma ve yara iyilesmesinde etkili olan, doku
sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynayan, biyolojik olarak aktif peptitlerin zengin
bir kaynagidir [9, 10]. Tiikiirik icerdigi immiinglobulinler, bliylime faktorleri ve

antibakteriyel yapilarla yara iyilestirici dzellige sahiptir [11].

TGF-B’ nin sicanlarin submandibular tiikiiriik bezinde kanal hiicrelerinin salgi

graniillerinde 6zel yerlesim gosterdigi tespit edilmistir [12].

Siganlarda submandibular bez hiicrelerinde amilaz sekresyonunda TGF-B3’ iin
roliinii gostermek amaciyla yapilan bir ¢alismanin sonucunda; TGF-B3” iin amilaz
sekresyonunu ve hiicre farklilagmasini uyardigi fakat hiicre proliferasyonu iizerinde

etkisinin olmadigi rapor edilmistir [13].



Tiikiiriik bezinde bulunan TGF-B, EGF, NGF (sinir biiyiime faktorii)’ nin, 6zofagus
ve mide mukozasimi koruyucu, intestinal lezyonlar1 iyilestirici, yara dokusunda

epitelizasyonu ve yara kontraksiyonunu arttirici etkileri bilinmektedir [9].

TGF-f Tip I reseptorii inaktive edilen siganlarda, bir ¢esit meme kanseri viriisii olan
Cre viriisii submandibular bezin bosaltim kanalina verilerek inflamatuvar hasar
olusturulmustur. Deney sonunda reseptorleri aktif olan hayvanlarin inflamatuvar

hasara karsi, deney grubuna oranla daha ¢ok direng gosterdikleri bildirilmistir [14].

Agiz icerisinde olusturulan hasarlarin tiikiiriik bezlerinin fonksiyonu iizerine etki
ettigi bilinmektedir [15]. Damakta mukoza ve submukozayi iceren kesi yarasi
olusturulan ve tiikiiriik bezleri ¢ikarilan ratlarda, 6zellikle tiikiiriikle direk temas eden
mukozal boliimiin submukozaya gore daha gec iyilestigi saptanmis ve tiikiiriikteki
faktorlerin epitelizasyondan daha ziyade yara kontraksiyonunda etkili oldugu ortaya

attlmastar [11].

Yaralanma ile bozulmus doku biitiinliigliniin yeniden tamiri sirasinda oksidatif
olaylar gelismektedir. Yaralanma ve bunu takiben tamiri siirecinde artmis olan

serbest radikallar oksidatif hasara neden olurlar [16].

Cesitli patolojik durumlarda, normalden fazla miktarda serbest oksijen radikali
olusmasiyla veya organizmanin antioksidan sisteminin yetersiz kalmasiyla artan
serbest radikaller hiicrenin cesitli bilesenleri ile etkileserek hiicrede yapisal ve
fonksiyonel bozukluga neden olurlar. Oksijen radikallerinden etkilenebilecek baslica
viicut kimyasal maddeleri arasinda proteinler, norotransmitterler, niikleik asitler
sayilabilir. DNA ve hiicre membranlarinin baslica bilesenleri olan yag asitleri de

radikallerden etkilenirler [17].

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan, membran
fosfolipitlerindeki coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve

boylece membran lipit yapisin1 degistirerek hiicre yapr ve fonksiyonlarini bozan



kimyasal bir olaydir [18]. Lipit peroksidasyonu sonucu lipit radikalleri olusur. Bu
radikaller bir araya gelerek konjuge dienleri yaparlar. Devam eden oksidasyonla bu
dien’ lerde parcalanir [19]. Doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
tiobarbiitirik asitle Olciilebilen malondialdehit (MDA), bu zincir sirasinda bir ara
iiriin olarak olusur [16, 19]. MDA diizeyi, oksidatif poliansatiire yag asitleri hasarinin

bir gostergesi olarak kabul edilir. MDA miktarinin artmasi hasar gosterir [19].

Yaralanmanin erken doneminde makrofajlar nitrik oksit sentezler. Nitrik oksit kisa
Omiirlii bir radikal ve biyolojik mediatordiir. Nitrik oksit mekanik kuvveti ve kollajen
olusumunu artirarak yara iyilesmesini hizlandirir. Bu sentez hipoksik kosullarda
artar. Nitrik oksitin sentezinin engellenmesi yara iyilesmesini geciktirir [20, 4, 21-

26].

Tiikiiriik bezinde yaygin noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) yerlesimi, nitrik oksitin
titkiiriik bezinin kan akimi ve sekresyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini

diisiindiirmektedir [27].

NO’ in tiikiiriik bezlerinde vaskiiler tonusu kontrol ettigi, tiikiirtigiin antibakteriyel
etkisinde ve oral karsinojenlerin detoksifikasyonunda, tiikiiriigiin sivi ve protein
sekresyonunun ve kolinerjik stimiilasyonla uyarilan tiikiiriik amilaz sekresyonunun

diizenlenmesinde rol aldig1 rapor edilmistir [27].

Parasempatik submandibular gangliyonda tiim noronlarin NOS immiinoreaktif
oldugu domuz ve sicanlarda gosterilmistir. Ek olarak asinilerin yakininda NOS

immiinoreaktif ince fibrillerden olusan zengin ags1 yapilar saptanmistir [27].

Organizmada, reaktif oksijen tiirlerinin hasar olusturucu etkilerine kars1 antioksidan
savunma sistemleri gelismistir. Normal kosullarda bu toksik {iriinlerin hasar
olusturucu etkileri antioksidanlarla simirlanmaktadir. Boylece oksidatif hasara bagh
olarak ortaya cikan doku hasar1 en aza indirilmektedir. Serbest radikaller ve

antioksidanlar arasindaki hassas denge korunmadig takdirde, hiicre hasarina kadar



giden bircok patolojik degisiklik ortaya cikar. Antioksidanlar dogrudan etkiyle
oksidanlar inaktif hale getirebilirler [28-30].

Enzimatik olmayan antioksidanlardan biri olan glutatyon, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir [16].
Dokuda glutatyon miktarinin artmasi hiicrelerin oksidatif stresten korundugunun bir

gostergesidir [19].

Askorbik asit (vitamin C) organizmada bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Kuvvetli indirgeyici aktivitesinden dolay1 gii¢lii
bir antioksidandir. Siiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek

onlar1 ortamdan temizler [16].

Askorbik asitin, tiikiiriik bezlerinden salgilanan graniillerin bilesenlerini olusturdugu
ve salgi olusumunda 6nemli role sahip oldugu belirtilmistir. Askorbik asit tiikiiriik

bezlerinin fonksiyonunda 6nemli rol oynar ve tiikiiriik sekresyonunu etkiler [31].

Askorbik asit eksikliginde insanlarda major tiikiiriitk bezleri sismesiyle lakrimal
sekresyona ve tiikiiriikkte azalmaya neden oldugu bildirilmistir [32]. Bu anlamda
organizmada degisen durumlarda bu iki antioksidanin birbirleri ile etkilesimde

bulunduklar:1 da bilinmektedir.

Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda rol alan nétrofillerin, fagositoz sirasinda
biiylik miktarda oksijen kullanmalar1 nedeniyle solunum patlamasi1 gerceklesir [33].
Solunumsal patlamanin amaci, fagositler tarafindan mikroorganizmalarin yok
edilmesinde kullanilabilecek oksidan ajanlar saglamaktir. Bu oksidan ajanlari
kullanan mikrobisidal sistemlerden biri de miyeloperoksidaz (MPO) sistemidir.

Notrofil ve monositler, primer lizozomal graniillerinde MPO ihtiva ederler [33, 34].

Tiim bu bilgilerin 1s181nda, oral mukozadaki yaraya ekzojen olarak uygulanan TGF-
B’ nin, hedef doku digindaki tiikiiriik bezlerinde gergeklesen oksidan olaylara ne gibi
etkilerde bulundugunu gostermek amaciyla, MDA ve NO diizeyi, MPO aktivitesi ve



enzimatik olmayan antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve askorbik asit (AA)

diizeylerini zaman bagimli olarak arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiikiiriik Bezleri

Tikiiriik; agiz icindeki birlesik sivinin genel adidir. Bu sivi degisik bezlerin
salgilarini, gida artiklarini, mikroorganizmalar1 ve oral epitel artiklarini igerir [35].
Tiikiiriik ad1 verilen ve 6nemli fonksiyonlar1 olan bu salgi, tiikiiriik bezleri tarafindan
olusturulur. Tiikiiriik bezleri major ( Glandula salivariae majores) ve minor tiikiiriik

bezleri (Glandula salivariae minores) olmak iizere iki gruba ayrilir [36].

Major tiikiiriik bezleri; parotis, submandibular ve sublingual bez olup bunlar tiikiiriik
liretiminde ana role sahiptir. Minor tiikiiriik bezleri bagsta oral kavite ve farenks
olmak iizere, tiim {iist sindirim ve solunum yolu mukozasi altinda yaygin olarak
yerlesirler ve 700-1000 kadardirlar [37]. Bu kadar cok bezden salgilanan tiikiiriigtin
icerigide igerdigi protein ve elektrolitlere bagh olarak degisir. Bu salgilarina gore de

serdz, mukoz ve karigik salgi olarak adlandirilan salgilarim yaparlar [35].

Degisik tiikiiriik bezlerinin salgilar1 agiza degisik bolgelerden girerler. Ornegin
parotis salgist molar bolgeden, lingual bez salgis1 alt 6n grup dislerin lingual yiizeye
bakan kismindan girer. Her bezin salgisi1 farkli olduguna gore her bolgeye etkide
farkli olacaktir ancak, kapiller kuvvetlerin etkisi, diffiizyon, dil, dudak ve yanak

kaslarinin etkisiyle tiikiiritk hem karisir hem de her bolgeye yayilir [35].

2.1.1. Major tiikiiriik bezleri (Glandulae salivariae majores)

Kulak alt1 tiikiiriik bezleri (Glandula parotidea, Parotis bezi)

En biiyiik tiikiiriik bezi olan parotis, kulagin 6n ve asagisinda, ramus mandibulanin
arkasinda yer alir. Kraniokaudal olarak; ortalama 5-8 cm, ventrodorsal olarak 3—4
cm boyutlarinda olup ortalama agirligt 20-30 gr olan diizensiz, genis sekilli ve
unilobular bir bezdir. Parotis 3 yiizeyel ve 2 derin olmak iizere 5 parcaya sahiptir.

Parotis etrafi kaslarla cevrili ticgen sekilli bir alanda oturur. Parotis bezi kendi



fasyasinin kapsiilii iginde bulunur ve derin servikal fasyanin siiperfisial tabakasi ile

birlikte devam eder [36].

Parotis bezi seroz yapida bir bezdir. Bu bezin olduk¢a saydam ve sulu olan salgisi,
kuru besin maddelerinin 1slatilmasina ve agiza giren fazla asitin veya bazik
maddelerin sulandirilarak nétrallestirilmesine yarar. Ayrica icinde bol miktarda

pityalin (alfa-amilaz) enzimi bulunur [38].

Parotis bezi kanali (Stenon) yaklasik 6 cm boyundadir, bezin 6n kenarindan ¢ikarak
masseter kasimi caprazlar ve bukkinator kas ile bukkal mukozayr delerek agiz

bosluguna ag¢ilir. Kanalin orifisi iist 2. molar dis seviyesindedir [37].

Kulak alt1 tiikiiriik bezinde 6nemli sayilacak miktarda lenf dokusu vardir. Bunlarin
bir kismi kapsiil altinda ayri lenf bezleri olarak bulunur. 15-20 kadar lenf folikiilii ise
bez i¢inde dagilmistir. Lenf akimi derin juguler zincire bosalir [39].

Parotis bolgesindeki tabakalar;

1.Yiizeyel tabaka (Sinir tabakas1)

2.0rta tabaka (Ven tabakas1)

3. Derin tabaka (Arter tabakasi1)’ dir [39].

Cene alt1 tiikiiriik bezi (Glandula submandibularis, Submandibular bez)

Submandibular bez parotid bezin yar1 agirliginda olup siklikla submaksiller bez
olarakta adlandirilir. Bu bez digastrik kasin anterior ve posterior karinlar1 ve
mandibulanin inferior sinir arasinda kalan submandibular iiggen icerisinde yer alir.
Bez mandibula ramusunun medial ve inferiorunda, mandibulanin posterior yarisinin
tabaninin bir kisminin siiperiorunda, bir kismimin inferiorunda yer alir. Bu bez
mylohyoid kasin anterior sinirmnin etrafinda “C” seklini olusturur. Bu kas bezi
superfisial ve derin loblara ayirir. Parotid bezde oldugu gibi submandibular bezde

kendi kapsiilii ile sinirlidir [36].



Sekil 2.1. Tiikiiriik bezi bosaltic1 kanallar1 [37]

Bezin bosaltici kanali Wharton yaklastk 5 cm uzunlugundadir. Agiz tabani
mukozasinin altindan 6ne dogru uzanarak, agiz tabanindaki sublingual karunkiildeki
ostiumla sonlanir. Bez kanalinin lingual sinir ile yakin iligkisi vardir ve kanal siniri

arka-distan caprazlar [37].

Submandibular bezde karisik tiptedir. Ancak bu bezde serdz hiicreler ¢cogunlukta
oldugundan salgis1 serézdiir. Bu salgi besin maddelerini eriterek tat duygusunun
dogmasina yol acar. Tiikiiriik sivisinin ig¢inde bulunan miisin maddesi, besinleri
1slatip yutmaya uygun duruma getirirken yine bu sivida yer alan alfa-amilaz

(pityalin) enzimi nisastay1 maltoza ve izomaltoza gevirir [38].

Lenf akimi ¢enealt: lenf bezlerine, oradanda jugular lenf bezlerine olur [39].

Submandibular bezin innervasyonu iki 6nemli kaynaktan gelir:

1. Sempatik innervasyon; lingual arter boyunca superior servikal gangliyondan

saglanir.

2. Parasempatik innervasyon ise; lingual sinir yoluyla submandibular gangliyon

tarafindan saglanir [36].

Submandibular bez ve parotis bez kanallar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Parotid

kanal oldukca dar iken tam olarak fleksibl degildir. Submandibular kanal genistir.
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Dilate edilebilir fakat frenulum lingua’ ya yakin olan orifisi parotis orifisinden daha

dardir [36].

Dilalt: tiikiiriik bezleri (Glandula sublingualis, Sublingual bez)

Major bezlerin en kiictigidiir. Badem seklindeki bez, agiz tabani mukozasinin
derininde, frenulum linguae’ nin iki yaninda, mandibula ve genioglossus kasi
arasinda yer alir. Dilalt1 bolgesinde plika sublingualis adli kabartiy1 yapar, ortalama
3—4 cm uzunlukta ve 1 cm kalinhigindadir. inferiorda mylohyoid kasla sinirhidir.
Wharton kanali ve lingual sinir, sublingual bez genioglossus kasi arasinda ilerler

[36].

Parotid ve submandibular bezin aksine sublingual bezin gercek bir kapsiilii yoktur.
Ayn1 zamanda parotis ve submandibular bezin aksine sublingual bezin tek dominant
kanal1 olmayip bunun yerine yaklasik olarak 10 tane kiiciik kanal (Rivinius kanallar1)
tarafindan drene edilir [36, 37]. Bu kanallar bezin siiperiorundan c¢ikarlar, agiz
tabaninda sublingual oluk boyunca plika sublingualislerde bosalirlar. Bunun
sonucunda anteriordaki kanallarin bir kag1 birleserek ortak bir kanal olusturabilirler

(Bhartolin kanali). Bu kanalda tipik olarak Wharton kanalina dokiiliir [36].

Sublingual bez karisik tip bir bez olmakla beraber, mukoz hiicreleri ¢ogunluktadir.
Bu yiizden salgist miisince zengindir. Bu bez ¢ok sayida kiigiikk bezlerin
birlesmesiyle meydana gelmistir ve bu kiiciik bezlerin her birinin salgis1 ayr1 ayr
kanallarla agiz tabaninda agiz bosluguna dokiiliir. Salgis1 besin maddelerini lokma

halina getirir ve kayganlik vererek yutulmalarini kolaylastirir [38].

Arteriyel beslenmesi; lingual arterin sublingual dali ve fasial arterin submental dal
ile olurken venoz drenaj arteryel beslenme gibi olup vena jugularis internaya
dokiiliirler. Lenfatik drenaji ise submental ve submandibular lenf nodlarina

olmaktadir [36].

Sublingual bezin innervasyonu iki 6nemli kaynaktan olmaktadir:



11

1. Sempatik innervasyon; fasial arter boyunca servikal zincir gangliyonlarindan,

2. Parasempatik innervasyon; submandibular bez gibi submandibular gangliyondan

innerve edilir [36].

2.1.2. Minor tiikiiriik bezleri (Glandulae salivariae minores)

Major tiikiiriik bezlerinin aksine mindr tiikiiriik bezlerini drene edebilecek
duktuslardan yoksundurlar. Bunun yerine her tiikiiriik iinitesi kendi tek duktusuna

sahiptir [36].

Minor tiikiiriik bezleri bukkal, labial, palatal ve lingual bolgelerde lokalize olmugtur.
Dudaklarin i¢ yiiziindeki mukozada ve sert damak mukozasinda daha yogundurlar
[36, 37]. Tim tiikiirik yapiminin yaklasik %5- 8 ini olustururlar. Fakat bir veya
daha fazla major tiikiiriik bezi fonksiyon dis1 kalirsa, mukozanin nemlendirilmesi
isini anlamli derecede kompanze edebilirler [37]. Minor bezlerin bir¢cogu
parasempatik innervasyonu lingual sinir yoluyla alir. Damagin minér tiikiiriik bezleri

ise sfenopalatin gangliyondan palatin sinirler yoluyla alir [36].

2.2. Tikiiriik Bezleri Mikro Anatomi ve Histolojisi

Tiikiiriik bezleri c¢ift tarafli olarak kulakalti (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. Tiikiiriik bezleri parankim ve
stromadan olugmuglardir. Parankim, asini, salgi kanali ve bosaltim kanallarin1 icerir.
Stroma ise bag dokusundan miitesekkiill olup parankime destek saglar. Kan
damarlari, lenf damarlan ve tiikiiriik kanalikiillerini igerir. Stromayi1 olugturan bu bag

dokusu bazi bezlerde fibroz kapsiilii teskil eder [36].
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2.2.1. Tiikiiriik bezi boliimleri

Her bir tiikiiriik bezinin salgilayici (sekretuar) ve kanal (duktal) boliimleri vardir.
Salgilayict {iinite (tiikiiriik tnitesi); asiniler, miyoepitelyal hiicreler, birlestirici
kanallar, salgi kanallar1 ve bosaltict kanallardan olusur. Tim tiikiiriik asiner
hiicreleri, salgilayici graniiller igerir. Serdz bezlerde bu graniiller amilaz, mukoz

bezlerde ise miisin igerir [36].

= AR

ve
mitokondriler

";Sekremar Grandller

A .
Endoplazmik ﬁ‘/ ' Golgi cisimleri
retikuium |Myoepitelyal hiicre

Sekil 2.2. Sekretuar iinitenin yapisi [36]

Salgilayici (Sekretuar) iinitenin yapisi

Asini primer salgimin yapimindan sorumlu olup ii¢ tipe ayrilir.

1. Seroz (protein salgilayan) asini; zimojen graniillerden zengin sferikal hiicrelerdir.
Gercekte seromukoz hiicrelerdir. Ciinkii Onemli miktarda polisakkaritleri ve

proteinleri salgilarlar.



13

2. Mukoz (miisin salgilayan) asini; sekilleri daha tiibiiler olup, musinojen graniilleri

Hematoksilen- Eozin boyasinda yikandigi i¢in bos hiicre goriiniimii verirler.

3. Seromukoz (Karma) asini; serdz demiliinler veya birka¢ serdz asiniler arasinda

agirlikli olarak mukoz asiner hiicrelerden olusur [36].

Miyoepitelyal hiicreler, asinilerin etrafina belirgin yapilar gonderir. Bu yapilar
proksimal kanal sisteme de gider ve salgilar1 bosaltic1 kanallara dogru hareket ettirir.
Sempatik sistemin, miyoepitelyal hiicreler icin motor sinir tasidigi gosterilmistir.
Parasempatik sistemle de uyarilirlar. Bu hiicrelerin kontraksiyonu tiikiiriigiin ilk

hareketini saglamaya yardim eder [36].

Kanal (duktal) tinitenin yapisi

Asini limeni kanal sistemle devam eder. Sirasiyla; birlestirici, salgi ve bosaltict

kanallar1 olusturur.

Birlestirici kanallar, karbonik anhidrazdan zengin kiiciik kuboid epitelyal hiicrelerle
cevrilidir. Bu hiicreler duktal liimene bikarbonat sekrete edip, liimenden klorid
absorbe ederler. Salgi kanallar1 ise basit kuboid epitelyal hiicrelerle ¢evrili olup
proksimalde bazal ve bazolateral plazma membrani, mitakondri nedeniyle girintiler
olustururlar. Bu hiicreler liimenden sodyum absorbe edip potasyum ve asir1 hipotonik
bir s1v1 salgilarlar. Tiikiiriik akimi arttikca bu hiicrelerin aktivasyonu i¢in gecen siire

kisalir ve daha az hipotonik bir tiikiiriik olusur.

Bosaltic1 kanallar proksimalde basit kuboidal ve strafiye kuboidal hiicrelerle, distalde

ise psodostrafiye kolumnar epitelle cevrilidirler.

Birlestirici kanallar kisa olup mukoz hiicreleri daha azdir. Salgi kanallar ise mukoz
bezlerden yoksundur. Ancak her iki kanalda ser6z bezlerden zengindir ve sekresyonu

cok fazla modifiye ederler.
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Kulakalt1 tiikiiriik bezi tamamen serdz bir bezdir. Bezin kendisine has 6zelligi bircok
yag hiicresi icermesidir ki kulakalt1 tiikiiriik bezinde adoposit/ asiner hiicre oran1 1/1°

dir.

Cenealt: tiikiiriik bezleri, tubuloasiner veya karma fakat agirlikli olarak ser6z bir

bezdir. Yaklasik % 10 asini musinozdiir.

Dilalt1 tiikiiriik bezleri ise karma olup agirlikli olarak mukozdur. Miks asinilerde,
serdz hiicreler mukoz hiicrelerin etrafinda yarim ay gibi dizilmislerdir. Bunlara

Ginuzzi yarim ay1 denir.

Major bezlerden dilalti tiikiiriik bezleri basit bir transport sistemi kullanirken,
kulakalt1 ve cenealt1 bezler daha karmasik sistemler icerir. Dilalt1 bezde karma fakat

mukoz agirlikli bir bezdir. Saf serdz asini nadir veya yoktur.

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

seklinde birakilirlar.

Sonugta kulakalti bez sadece serdz bir bezdir. Cenealt1 ve dilalti bezler serdoz ve
mukoz olarak karma bezlerdir. Cenealti daha ¢ok serdz iken, dilalt1 bez daha cok

mukozdur [36].

2.3. Tikiiriik Bezi Fizyolojisi

Tiikiiriik bezleri, biiyiikliiklerine gore ¢ok fazla tiikiiriik iiretirler. Insanlarda bu
miktar bezin 1 g’ 1 icin dakikada 1 ml’ ye ulasabilir. Tiikiiriikk salgisi, hem
parasempatik hem de sempatik sistemin uyarilmasi ile meydana gelir. Parasempatik

uyari esastir, sempatik uyar1 daha ¢ok tiikiiriigiin yapisini diizenler.
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Psisik etkilerle tiikiiriik salgis1 azalir veya c¢ogalir. Korku salgiyr azaltir. Yiyecek
kokular1 ve kuduz, ensefalit, epilepsi, parkinson hastalig1 gibi bazi hastaliklar
tilkiiriik salgisimi artirirlar. Tikiiriik bezlerinin sinirsel kontrolii VII. ve IX. kafa

ciftleri ile taginan parasempatik sistemin pregangliyonik lifleri ile saglanir.

Insanlarda 24 saat icinde salgilanan tiikiiriikk miktarinin 10001500 ml oldugunu ileri
siirenler yaninda, 500-700 m!’ nin daha ger¢ekci oldugunu savunanlar da vardir [39].
Bir giinliik tiikiiriik salgisinin % 70 kadar1 submandibular bezden, %25 kadar1 parotis
bezden, % 5 kadar1 da sublingual bezden salgillanir [38, 39]. Kiiciik tiikiiriik

bezlerinin salgisi ¢ok azdir. Salgi hizi, 6giinler esnasinda artar [39].

Tiikiiriik akimi

24 saatlik periyot boyunca ortalama tiikiiriik salinimi 1-1.5 litredir (~ 1cc/dk). Biiyiik

kismi1 yemekler sirasinda salgilanir.

Bazal tiikiiriik akim hizi 0.001-0,2 ml/dk/bez’ dir. Stimiilasyonla tiikiiriik akim hizi
0,18-1,7 ml/dk/bez’ dir. Tiikiirik akim hizi mindr tiikiiriik bezlerinde

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

Unstimiile fazda major tiikiiriik bezlerinin rolatif agirlig:
- Submandibular bez, % 69

- Parotid bez, % 26

- Sublingual bez, % 5

Stimiile fazda major tiikiiriik bezlerinin rolatif agirhigi:
- Parotid bez, % 69

- Submandibular bez, % 26

- Sublingual bez, % 5
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Sublingual ve minoér tiikiiriik bezleri toplam tiikiiriigiin % 10’ unu olusturmalarina
ragmen birlikte mukoz salginin biiyiik kismini yaparlar ve oral mukozay1 6rten miisin
tabakanin devamliliginda kritik rol oynarlar [36].
Tiikiiriik akis hizini etkileyen fizyolojik nedenler:

- Isik; karanlikta dinlenim akig hiz1 diiser, 1s1k bu hiz1 artirir.

- Harekete gecis; oturur vaziyetteyken kalkmak ya da hizlanmak gibi durum

degisiklikleri akis hizini artirir.

- Hidrasyon; viicut su kayb1 akis hizim1 azaltir. Total suyun % 8’ inden fazlasinin

kaybinda tiikiiriik akis hiz1 durur.

- Egzersiz; viicudu normal temposu disinda ¢alistirmak akis hizini diisiiriir.

- Stres ve korku; akis hizinmi diistiriir.

- Psikolojik uyari; sevilen bir yiyecegi hayal etmek, gérmek, ondan s6z etmek hizini

artirir.

- Cigneme; refleks olarak cigneme hareketi tiikiiriik akisini uyarir ve akis hiz1 3 kat

artar.

- Tat; 10 kat kadar artig saglar (en fazla eksi sonra tatli ve tuzlu sonra ac1).

- Gebelik; hafif artma goriiliir.

2.4. Tiikiiriik Sekresyonunun Kontrolii

Tiikiiriik bezleri hem sempatik hem de parasempatik sinirler alirlar. Parasempatik

sinirler medulla oblangata’ da bulunan nucleus salivatorius superioe ve inferior’ dan
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kok alirlar. Sempatik ve parasempatik sinirlerin bezler {iizerine etkisi, cesitli
laboratuvar hayvanlarinda farklidir. insanda serdz bezler parasempatik sinirler alirlar.
Deney hayvanlarinda nervus facialis’ in (VIL sinir) bir kolu olan Chorda tympani
uyarilirsa, bol tiikiiriikk sekresyonu baslar. Vazodilatasyon meydana gelir ve bezden
kan akimi ¢ok artar. Atropin vena ici enjekte edilince, chorda tympani uyarilmasi
salg1 yaptirmaz; zira atropin asetilkolin etkisini bloke eder. Fakat vazodilatasyon yine
meydana gelir. Sempatik sinirler uyarilirsa, az sulu (koyu), yapiskan, mukozca

zengin bir tiikiiriik saliir ve vazokonstriksiyon gozlenir.

Tiikiiriik sekresyonu refleks yoluyla olur. Sarthh ve sartsiz refleksler ise karisir.
Sartsiz (dogustan olan) reflekslerde besin maddesi agizdaki sinir ug¢larmi uyarr,
meydana gelen impuls medulla oblangata’ daki bir merkezi (nucleus salivatorius)
uyarir. Bu merkezden cikan impulslar otonom sinirler yoluyla tiikiiriik bezlerini
sekresyona sevkederler. Sarthi (kazanilmis) refleksler tecriibe ile kazanilir. Besin
maddesini gormek, kokusunu almak ve hatta diisiinmek beyindeki ilgili merkezleri

uyararak tiikiiriik sekresyonunun baslatilmasina yol acar [38].

2.4.1. Tiikiiriik sekresyon mekanizmasi

Parasempatik sinirler uyarilinca, bol miktarda tiikiiriik salinmasi1 ve vazodilatasyon
gozlenmesi, bezdeki kilcal kan damarlarindan doku sivisina ve buradan bez
hiicrelerine siv1 gegtigine isaret etmektedir. Chorda tympani uyarildigi sirada
submandibular bezin kanali bir monometreye eklenirse, basing 150 mmHg’ nin
istiine cikar. Bu basing, beze arter kanin1 saglayan arteria carotis basincindan da
fazladir (arteria carotis basinci 90-100 mmHg kadardir). Buna gore, tiikiiriik
salgilanmas1 sadece kilcal kan damarlarindan kan sivisinin beze ge¢mesi ile
aciklanamaz. Bez hiicrelerinden (asiner hiicrelerden) salinan salgi, tiikiiriik kanalim
gecerken cok degisir. Kanal hiicreleri salgidan Na* ve CI” absorbe ederler, bunlara

karsilik salgiya K™ verirler [38].
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2.4.2. Tukiiriik yapim

Parasempatik sinir sistemi yoluyla noronal olarak kontrol edilirler. Duyusal
uyarimlar arasinda hiyerarsi mevcuttur. Sirasiyla yutma, cigneme, tat, koklama,
gorme ve en son diisiinme. Stimiilasyon total tiikiiriik akiminin 0,3 cc/dk’ dan
Icc/dk’ nin iizerine ¢ikmasina neden olur. Ek olarak cevabin biiyiikliigii kisinin aglik

durumuyla da iligkilidir.

Tiikiiriik yapimi iki fazda olusan aktif bir siirectir.

1. Primer sekresyon; asiner hiicrede olusur. Bu sekresyon sonucunda yapi ve

osmolalite acisindan plazmaya benzer bir sekresyon olugmaktadir.

2. Duktal sekresyon; hipotonik tiikiiriik salgist olur. Sonucta azalmis sodyum ve

artmig potasyum igerikli bir salgi olusur [36].
2.5. Tiikiiriigiin icerigi
Tikiiriik kimyasal icerik olarak organik kisim, elektrolitler ve sudan olusan bir

bilesiktir. Organik kismini olusturan proteinler % 0,1- % 0,2 oraninda bulunurlar.

Ayrica tiikiiriikte eser miktarlarda lipit ve serbest karbonhidratlar vardir.



Cizelge 2.1. Tiikiiriikteki organik madde miktarlar1 [35]
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Bez tipi

% mg Submandibular parotis
Lipid 2-6 2.8-7
Protein 1100-300 100300
|Amilaz - 130-60
|Histidin-(zengin protein) | |3
|Proline-(zengin protein) | |50—20
|Tirozin-(zengin protein) | |1—5
IgA 5-30 10-50
12G <4 <10
IgM 0 0-30
|Non-Ig aglitlinin |<1 |1
Beta, mikroglobiilin 120-60 20-90
Lizozim 30° 20°
|1akt0ferrin |— | 1

*=mikrogram/ml

Inorganik kismi olusturan molekiiller ise elektrolit haldedirler ve temel elektrolitlerin

ortalama degerleri sekildedir:

Cizelge 2.2. Tiikiiriikteki inorganik madde miktarlar1 [35]

| Elektrolit | Parotis salgisi |Sub mand. Salgist |Kar1§1k titkiiriik

| |Ortalama |S1n1r1ar |Ortalama |Sln1rlar |Ortalama |Sln1r1ar
Potasyum 37,0 130- 80 7 110- 17 20 115- 25
'Sodyum 2.5 05-06 |10 110- 53 6 1- 26
Klorit 33,0 17- 40 25 10- 42 14 0- 28
Fosfat 8.0 4-20 6 0,2-7,5 5 2-10
Bikarbonat  |1,0 05-50 |4 3-25 il 6- 70
Kalsiyum 1,3 05-2,1 2,1 0,7-3,8 1,5 -2
Magnezyum |01 0,07-0,5 0,07 0,05- 0,5 0,1 10,05- 0,6

Bunlarin disinda alinan gidalara ilaglara ve cevreye bagli olarak eser miktarlarda da

olsa tiikiiriik yapisinda bir ¢ok elektrolit bulunabilir. Bu elektrolitlerin temel islevleri

de su sekilde siralanabilir.
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e Kalsiyum: Coziinlirlik {irliniidiir, dis yapistnin  temelini  olusturur,

remineralizasyona katilir, baz1 enzimlerin aktivatoriidiir.

o Inorganik fosfat: Coziiniirliik iiriiniidiir, dis fosfat yapisinin esasim olusturur,
remineralizasyona katilir, tampon sistem olarak pH dengelenmesinde rol alir.

Osmoregiilatordiir.

e Florit: Dis yapisin1 giiclendirir. Remineralizasyona katilir. Plak floritinin

kaynagidir.

e Klorit: Alfa amilazin ozmoregiilator aktivatoriidiir ki bu peroksidaz oksidasyonu

ile tiyo siyanatin antibakteriyel etki yapan hipotiyosiyanata doniismesini saglar.

e Jyodit: Tiroid fonksiyonundan bagimsiz olarak iyot peroksidaz oksidasyonuyla

birlikte antibakteriyel etki gosterir.

e Tiyosiyanat: (SCN) Bu iyon peroksidaz oksidasyonu ile hipotiyosiyanat.
(OSCN’) iyonu haline donerki buda Onemli antibakteriyel savunma

mekanizmalarindan biridir.

e Bikarbonat: (HCO3) iyonu pH tampon sisteminin esasim olusturur.

Osmoregiilatordiir.

e  Sodyum ve Potasyum: QOsmoregiilatordiir. Membrandan gegisi diizenleyen

sistemde yer alir.
® Magnezyum: Dis yapisina etki eden enzimlerin aktivasyonunda rol oynar [35].
(Osmoregulator terimi konsatrasyonlar litrede 2,5 mmol den fazla konsantrasyonda

olan eletrolitler i¢in kullanilir ki bunlar tiikiiriigiin ozmotik basincina

konsantrasyonlar1 nedeniyle direkt etki ederler)
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Tiikiirtigiin pH’ s1 6,2 ile 7,4 arasinda degisir; pH 6,8’ de en iyi etki gosterir. Tiikiiriik
pH’ siin yiikselmesi halinda, kalsiyum ve fosfor gibi maddelerin ¢okmesi sonucu

dis taslan ve tiikiiriik kanallar1 taslart sekillenir [38].

2.6. Tiikiiriigiin Fonksiyonlar:

1- Oral mukozayr nemlendirir. Gercekte oral mukozadaki musin tabaka, oral
kavitedeki en 6nemli non-immiin savunma mekanizmasidir.

2- Kuru yemekleri nemlendirir. Sicak yemekleri sogutur. Lokmanin olusumuna
yardim eder. Yutmay1 kolaylastirir.

3- Coziinmils 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; alfa 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 parcalar.

6
7

Oral floradaki bakteriyel floray1 kontrol eder.

Enamel onarimi ve yeni dis mineralizasyonu, tiikiiriik yiiksek diizeyde kalsiyum

ve fosfat icermektedir.

8- Koruyucu tabaka olusturarak dislerin korunmasi, antibakteriyel bilesikler iceren
bir protein tabakasi disleri sarar. Bunun i¢in tiikiiriik bezleri ile ilgili problemler
genelde kotii agiz hijyenine sebep olur.

9

Konusmaya yardim eder. Bukkal ve farengeal mukozanin 1slatilmasi konusma
yoniinden gereklidir.

10- Hormonal etki; tiikiiriikte parotin adli protein tamimlanmistir. Bu hormon
mezenkimal dokunun gelismesine yardim eder ve kemik gelisiminde dnemli rol

oynar.

Lizozim, sekretuar IgA ve tiikiiriik peroksidazir tiikiiriiglin  antibakteriyel
ozelliklerinde onemli rol oynar. Lizozim bakteri ile agliitine olup otolizinleri aktive

eder. IgA mikroorganizmalarin dokuya adezyonunu engeller. Peroksidaz tiikiiriik
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tiyosiyanatini yikarak bakteriyel glikozitte yer alan enzimleri okside eder. Bu yiizden

titkiiritk akim hiz1 oral hijyen i¢in diger faktorlerden daha 6nemlidir [36].

Immiinglobulin A (IgA) insanlarda parotis ve submandibular bezde sentez
edilmektedir. Hormon veya hormona benzer maddeler salgilar. Tiikiiriik bezlerinin
tiroid dis1 iyot metabolizmasinda 6nemli rolii vardir. Tiikiiriikte sinir biiylime
faktorii, epidermal biiylime faktorii, renin, glukagona benzer maddeler, eritropoetin,

gastrin, somatostatin vb faktor ve hormonlar bulunmaktadir [39].
2.7. Biiyiime Faktorleri

Agirliklarnn 4000-60000 Dalton arasinda degisen, cok az miktarlar1 bile hiicresel

aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir [1].

Biiyiime faktorleri hiicrelerin replikasyon ve farklilagsmasim regiile ederler. Sistemik
dolasimda bulunurlar ve ¢esitli hiicre sistemleri ve dokularca salinirlar, bu nedenle de
hiicre metabolizmasimin sistemik ve lokal diizenleyicileridir. Biiylime faktorleri
dolasimda serbest olarak ya da spesifik baglayici proteinlere bagli olarak bulunurlar
yada platelet agregasyonundan sonra salinmak {izere platelet graniillerinde

depoloanirlar [2].

Biiyiime faktorleri hiicresel fonksiyonlar1 endokrin, parakrin veya otokrin

mekanizmalarla saglarlar.

- Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hiicreye kan yoluyla gider ve uzaktaki

hiicreleri de etkiler.

- Parakrin yolla etki eden faktorler salgilandiklar1 bolgede etkilidirler.

- Otokrin faktorler, tarafindan salgilandiklart hiicrenin fonksiyonlarini etkiler.

- Baz1 transforme fibroblastlar, hi¢ salgilanmamis faktorlere hiicrenin kendi iginde,

intrakrin mekanizma ile yanit verirler [1, 40].
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Genig arastirmalarda dokuya Ozgii biiylime faktorii {iiretimi gosterilememistir,
cogunlukla aym faktor cesitli hiicre ve dokularca sentezlenir. Lokal olarak iiretilen
faktorlerin sentez ve etkileri sistemik hormonlarca reseptdr iceren dokularda
modifiye edilir. Sistemik hormonlar spesifik dokularda lokal faktorleri diizenleyerek

hedef dokuya 6zgiilliikk kazandirirlar. Bu 4 seviyede diizenlenir;

1- Sentez
2- Aktivasyon
3- Reseptore baglanma

4- Baglayici proteinler [2].

Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktorler
icin reseptore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma sonucu hiicre
icinde Ozgilin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya cikar. Etki ¢cogunlukla
tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiyiime faktorleri icin farkli

sayida reseptorleri bulunur [1, 6].

Sitokin ve koloni uyarici faktorlerin reseptorleri diger faktorlerinkinden farklidir.
Ciinkii digerleri sitoplazmik uzantilarinda tirozin kinaz aktivitesi gosteren
sitoplazmik bir parca icermezler ya da sitoplazmik uzantilar yoktur veya ¢ok kisadir.
Bununla birlikte sitoplazmada tirozin kinaz aktivitesini baslatirlar. Baz1 durumlarda
bu bir transmembran proteini olan gp130’ a baglanmakla olur. Bu sitoplazmadaki
Janus Tirozin Kinazlar (JAKSs) aktive eder. Bunlarda sinyal iletici ve transkripsiyon
aktivatorii (STAT) proteinleri aktive eder. Fosforillenen STAT’ lar homo ve
heterodimerler olusturarak transkripsiyon faktorii olarak etki ettikleri niikleusa
giderler. Bu JAK-STAT yolu direkt hiicre ylizeyinden niikleusa olan bir diger yoldur
[41].

Biiyiime faktorleri; kemotaktik ve hiicresel proliferasyonu uyarmasiyla, ayni ve farkli
tipteki hiicreler arasindaki sinyalizasyonu saglamasiyla, ekstraselliiler matriks
olusumu ve anjiogenezi kontrol etmesiyle, kontraksiyon siirecini diizenlemesiyle ve

doku biitiinliigiinii yeniden kurmasiyla iyilesme siirecinde temel bir rol oynarlar [42].
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2.7.1. Biiyiime faktorlerinin siniflandirilmasi

Bilinen ¢ok sayida biiyiime faktorii vardir ve bunlarin siniflandirilmasi birkag sekilde
yapilmaktadir. Birinci siniflandirma klasik simiflandirmadir ve buna gore biiyiime
faktorleri 3 gruba ayrilir. Birinci grup; cesitli hiicrelerin ¢ogalmasini ve gelisimini
saglayan sinir biiylime faktorii, IGF-1, aktivin, inhibin ve epidermal biiyiime faktorii
(EGF) gibi faktorlerdir. Bu grupta 20’ den fazla faktdr tanimlanmistir. Sitokinler
ikinci gruptur. Sitokinler; makrofaj ve lenfositlerce {iiretilir ve immiin sistemin
diizenlenmesinde 6nemlidir. Ugiincii grup; kirmizi ve beyaz kiirelerin ¢ogalma ve
olgunlagmasini diizenleyen koloni uyarici faktorlerdir.

Biiylime faktorlerinin klasik siniflandirilmasi:

1- Cesitli hiicre tiplerinin boliinme ve/veya gelismesini uyaran biiyiime faktorleri
Sinir biiyiime faktorii ve Epidermal biiyiime faktorii
IGF-1

Aktivin ve Inhibinler

2- Lenfokin ve sitokinler

3- Koloni uyarici faktorler

Biiyiime faktorleri; viicuttaki dogal metabolizmalar, fizyolojik ve patolojik durumlar

tizerine etkilerine dayanarak da asagidaki sekilde siniflandirilabilir.

I- Embriyogenez ve gebelikte gorevli biiytime faktorleri
II- Epitel ve hemopoetik hiicrelerde gorevli biiyiime faktorii
III- Yara iyilesmesi ve inflamasyonda gorevli bityiime faktorleri

IV- Tiimor hiicreleri ile ilgili olan bityiime faktorleri [43].
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2.7.2. Yara iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktorleri

Peptid biiyiime faktorleri doku tamirinin baglatilmasinda ve idamesinde 6nemli rol
oynarlar. Doku hasar oldugu zaman pihtilasma ve platelet degraniilasyonu uyarilir.
Platelet graniillerinin i¢inde platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF), doniistiiriicii
biiytime faktorii-p (TGF-B), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri
biiylime faktorii (IGF-1) bulunur. Plateletlerden salgilanan biiylime faktorleri,
iyilesmeye giden yolda bir takim olaylar zincirini baslatirlar ve devam ettirirler. ilk
olay, inflamatuvar hiicrelerin, fibroblastlarin, epitel hiicrelerinin ve endotel
hiicrelerinin yara bolgesine c¢ekilmesidir. Plateletlerden salinan biiyiime faktorleri
hizla yara bolgesine dagilirlar ve proteazlar tarafindan parcalanirlar. lyilesmenin
olabilmesi i¢in de inflamatuvar hiicreler, fibroblastlar ve epitel hiicreleri tarafindan

biiytime faktorii sentezinin idamesi sarttir [3].

Biitiin peptit biiyiime faktorleri, etkilerini, hedef hiicre zarinda bulunan yiiksek
afiniteli reseptorlere baglanarak gosterirler. Bu reseptorlerin aktivasyonu, yara
iyilesmesine giden yolda bir takim olaylar1 uyarir. Bu biiyiime faktorlerinin
postreseptor diizeyde hangi mekanizmayla yara iyilesmesini sagladiklart tam
bilinmemekle beraber, tirozin rezidiilerinden protein fosforilasyonunun temel olay

oldugu sanilmaktadir.
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Cizelge 2.3. Yara iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktorleri [44]

Biiviime Fakiori

Kaynagt

Gorevleri

Trombosit-kaynakli biiyiime faktorii
(Platalet-derived growth factor,
PDGF)

Trombositler, makrofajlar
endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri

Fibroblast proliferasyonu, nétrofil ve
makrofaj kemotaksisi ve
proliferasyonu, anjiogenez

Transforme edici biiytime faktorii
beta (Transforming growth factor B s
TGE-3)

Trombosit, notrofil, lenfosit,
makrofaj, birgcok doku ve hiicre

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt anjiogenez,
diger bliytime faktorlerinin
etkilerine yardim

Epidermal biiyiime faktorii
(Epidermal growth factor, EGF)

Trombositler(?), tiikiiriik, idrar,
anne siitii, plazma

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu ve graniilasyon
dokusu olusumunun uyarilmasi

Transforme edici biiyiime faktorii Aktive makrofajlar (?), EGFye benzer
alfa (Transforming growth factor O( trombosit, keratinosit, bazi
,TGF-Q() dokular
Interlokinler Makrofaj, lenfosit, birgok doku Fibroblast proliferasyonu,
(Interleukins 1- 2, 1L-1,2) ve hiicre

kollajenaz, notrofil kemotaksisi

Tiimor nekroz faktorii (Timor

Makrofaj, mast hiicresi, T

Fibroblast proliferasyonu

necrosis factor, TNF) lenfositler
Lokosit kaynakli biiyiime faktorii Makrofaj, mast hiicresi T Bag dokusu hiicreleri i¢in
(Leucocyte derived growth factor, lenfositleri kemoatraktan ve mitojen
LDGF)
Bag dokusu biiyiime faktorii Endotel hiicreler, fibroblastlar Bag dokusu hiicreleri igin
(Connective tissue growth factor, kemoatraktan
CTGF) ve mitojen

Fibroblast biiyiime faktorleri
(Fibroblast growth factors, FGF)

Beyin, pitiiiter bez, makrofaj
diger doku ve hiicreler

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarir, anjiogenez,
yara kontraksiyonu

Keratinosit bityiime faktorleri
(Keratinocyte growth factors, KGF)

Fibroblastlar

Epitel hiicre proliferasyonu

Insiilin benzeri bityiime faktorii 1
(Insiilin-like growth factor—1, IGF-1)

Karaciger, plazma,
fibroblastlar

Stilfath proteoglikanlar ve kollajen
sentezini, fibroblast prolifersyonunu
uyanr

Insan biiyiime hormonu (Human
growth hormone, HGH)

Pitiiiter bez, plazma

Anabolizma, IGF-1 ' uyarir

Interferonlar
(Interferons, IFN)

Lenfositler, fibroblastlar

Fibroblast proliferasyonu ve kollajen
sentezinin inhibisyonu
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2.8. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii Beta (Transforming Growth Faktor- Beta)

Sekil 2.3. TGF-B’ nin yapisi [45]

TGF-B, trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkli dokulardan
izole edilmistir. Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde yogun miktarda bulunur,
hasarlanan bolgeye degraniilasyonla salinir. Makrofajlar tarafindan kendi tiretimini
otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF-a, IGF-I gibi
biiytime faktorlerinin salinimimi saglar. Hemen hemen tiim hiicrelerin TGF-f i¢in

reseptorii vardir ve en azindan teorik olarak TGF-f ile uyarilabilirler [6].

TGF-p ailesi diger biiyiime faktorlerine nazaran daha yakin zamanda tanimlanmistir.
Bu ailenin iiyeleri 6zellikle ektoderm kokenli keratinosit ve 16kositlerin bilyiimesini
gecici olarak inhibe ederken, fibroblast gibi mezoderm kokenli hiicreler i¢in zayif da

olsa mitojeniktir [46].

Yara iyilesmesi siirecinde inaktif halde bulunan TGF-f muhtemelen diisiik pH veya
plazminin etkisiyle proteolize ugramakta ve aktif hale gegmektedir. TGF-f’ nin yara
iyilesmesi baglaminda en dnemli etkisi inflamatuvar hiicre kemotaksisini uyarmak ve

ekstraseliiler matriks sentezini artirmaktir [7].
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2.8.1. TGF- B’ min ozellikleri

Yapi/ fonksiyon ozellikleri

Hiicre tipine ve durumuna bagh olarak; steroitler, retinoitler, EGF, NGF, lenfosit
aktivatorleri, vitamin D3 ve IL-I gibi farkli uyaricilarla TGF- [ sekresyonu
uyarilabilir. TGF-B sentezi EGF, FGF, deksametazon, kalsiyum, retinoitler ve folikiil
stimule edici hormon ile inhibe edilebilir. Aym1 zamanda TGF-f kendi gen ifadesini

etkiler ve bu durum yara iyilesmesinde 6nemli olabilir [47].
TGF-B; betaglikan ve dekorin kompleksi gibi ekstraseliiler matriks ile birlesik olarak
bulunabilir. Bu durum faktoriin biyolojik olarak inaktif formda depo edilmesini

saglar [47].

Protein ozellikleri

TGF-B; TGF-p-1, TGF-B-2, TGF-B-3, TGF-B-4 ve TGF-B-5 olarak bilinen en az beg
izoformda bulunur. Bunlar; TGF-a ile iliskili degildir. Bunlarin amino asit dizilimleri
% 70- 80 arasinda homoloji gosterir. TGF-B-1 genel formdur ve diger izoformlar
hiicre ve dokularda daha sinirli oranda bulunurken TGF-B-1 hemen hemen hepsinde
yaygin olarak bulunur. TGF--2, NGF ve PDGF- BB’ nin ayrintili topolojilerinde

benzerlik vardir.

Biitiin izoformlarin biyolojik olarak aktif formlan disiilfid bagli homodimerlerdir.
Bununla birlikte disiilfid bagh heterodimer izoformlar1 da mevcuttur. Monomerik
altbirimler 112 amino asit uzunluktadir. TGF-f-4 aminoterminal sonda iki tane ilave

amino asit igerir.

TGF-p izoformlart uzun prokiirsorlerin proteolitik boliinmesiyle ortaya ¢ikar.

TGF-B-1: 390 amino asit
TGF-B-2: 412 amino asit
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TGF-B-3: 412 amino asit
TGF-B-4: 304 amino asit
TGF-B-5: 382 amino asit

Bu izoformlar prekiirsérlerin karboksitermal ucundan elde edilir [47].

Gen yapisi

TGF-B’ nin farkli izoformlar farkli genlerle kodlanir. Biitiin genler 100 kb’ tan fazla
uzunluga sahiptir ve 7 ekson igerir. Genler degisik kromozomlarm haritasini
olusturur. TGF-B-1 geni 19q13 insan kromozomunu, TGF-3-2, 1q41, TGF-B-3 de
14924 nolu insan kromozomlarini haritalandirir. TGF-B-3 geni embriyonik kalp ve
akciger dokusunda ¢ok fazla fakat karaciger, dalak, bobrek dokularinda sinirh olarak

goriilir. TGF-B-1 dalak dokusunda ¢ok fazla gosterilmistir [47].

lgili faktorler

TGF-B; TGF-B stiper ailesi olarak bilinen protein ailesinin ilk ornegidir. Bu aile;
inhibinler, Activin A, MIS (bone morpho genetic proteins), dpp (decapentaplegic) ve
Vg-1 i kapsar. MNSF (monoclonal nonspecifik supressor factor) TGF-B-2 ile % 60

dizilim benzerligi gosterir [47].

Biyolojik aktiviteler

TGF-B’ nmin biyolojik aktiviteleri tiire 6zgii degildir. Cesitli TGF-f izotipleri bir¢cok
biyolojik aktivite paylasir ve bunlarin hiicre {izerindeki etkileri bir¢cok durumda
nitelik olarak benzerlik gosterir. Bununla beraber birkag¢ farkli aktivite 6rnegi vardir.
Baz sistemlerde TGF-B-3 diger izotiplere gore daha aktif olarak ortaya ¢ikar. TGF-
B-2; endotelyal hiicrelerin gelisimini dnlemeyen tek varyanttir. TGF-$-2 ve TGF-B-3
civciv embriyo kiiltiirlerinde silli gangliyonik néronlarin yasamin inhibe eder. TGF-
B izoformlarinin en goze carpan farklari; dokularin gelisimi, yenilenmesi ve patolojik

yanittaki mRNA ve proteinlerinin farkl ifadeleridir [47].



30

2.8.2. TGF-B’ nin etki mekanizmasi

TGF-B, hiicrelerin gelismesini, cogalmasini ve bir¢ok farkli hiicre tipinin gelisiminin
bloke edilmesini regiile eder. TGF-f reseptorii Tip I ve Tip II altbirimlerinden olusur.
Bunlar SMAD protein ailesini uyaran, serin tirozin kinazlardir. TGF-f’nin hiicre
yiizeyindeki Tip II reseptore baglanmasi Tip I reseptoriin fosforlanmasina neden
olur. Boylece Tip I reseptdr Smad 2 ve 3 proteinini fosforlayacak ve aktive edecek
duruma gelir. Aktive olan Smad 2 ve Smad 3, Smad 4 ile heterodimerler olusturur ve
niikleusa giderler. Smad kompleksi, ko-aktivatorler, ko-represorler ve diger

transkripsiyon faktorleriyle birlikte gen ekspresyonunu regiile ederler [48].

[ I Reseptdr
: kompleksi
1
¥ -
TRE-RIN TH-RI TBE-RI
Smad7?
ko aLIftivatﬁ-r-Ier-
ko represdrler Smad2 Smad3
Transkripsiyvon faktorleri
cekirdek l

Zen -
transkripsivonu

Sekil 2.4. TGF-f’nin etki mekanizmasi [48].

Burada ii¢ fonksiyonel sinif olusturan 8 farkli smad proteini vardir. Bu siniflar;
R-smad (reseptor —kontrol) , Co-Smad (Co-mediator) ve I-smad (engelleyici) dir.
R-smadlar (smad 1,2,3,5 ve8), Tip I reseptor kinazlarla direkt fosforlanir, aktive
olurlar ve homotrimerizasyona ugrarlar ve Co-smad, Smad 4 ile heteromerik

kompleks olustururlar. Aktif smad kompleksleri nukleusa girer, diger niikleer
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kofaktorlerle birleserek hedef genlerin transkripsiyonunu regiile eder. I-Smad, Smad
6 ve Smad 7, TGF-f sinyalizasyonunu negatif yonde regiile eder. Bunuda reseptor
icin R-Smad larla yarisarak veya Co-Smadlarla etkilesim kurarak yapar, ¢iinkiit TGF-
B nin hiicre gelisimi {izerinde negatif etkisi vardir. Bu mekanizmanin inaktive olmasi
timor olusumuna neden olur. Tiimor olusturan mutasyonlar hem TGF-f ailesinin
reseptorlerinde hemde Smad proteinlerinde gozlenir. TGF-f nin Tip II reseptorii
bir¢cok insanda gastrointestinal kanser ile mikrosatellit degiskenlikteki mutasyonda
ve Smad 4 pankreatik karsinomlarin yaklasik yarisinda inaktiftir. Diger bircok
somatik ve kalitsal hastalik TGF-B yolundaki mutasyon veya bozukluklarin

sonucudur [49].

2.8.3. Yara iyilesmesinde TGF- B’ nin rolii

TGF-p da, yara iyilesmesiyle ilgili ¢caligmalarda kullanilmaktadir. Tavsankulag: yara
modelinde epitelizasyonu hizlandirmadigi, ancak kollajen sentezini uyardigi
gosterilmistir. Yeni dogan farelere subkutan TGF-f enjeksiyonunun kollajen sentezi
ve anjiogenezi uyardigl saptanmistir. Gine Domuzlarinda agik birakilan yaralar TFG-
B iceren spanclarla muamele edilmis, sonucta, 8. giinde, bu tedaviyi gormeyenlere
oranla daha fazla graniilasyon dokusu icerdikleri saptanmistir. Farelerdeki insizyonel
yaralara kollajen vehikiil icinde TGF-f uygulandiginda, 3 ve 14. giinler arasinda,

yaranin saglamliginda, kontrollere oranla artma saptanmistir[6, 8].

Transforme edici faktor-f deste§i, adriamycine bagli yara iyilesmesindeki
zayiflamanin listesinden gelebilmektedir. Glukokortikoide bagh yara iyilesmesindeki
gecikmeyi, kollajen vehikiil i¢cinde TGF- [ destegi, 7. giinden itibaren ortadan
kaldirmaktadir [6, 8].

TGF- B, makrofajlar i¢cin kemotaktiktir; fibroblast kemotaksisini ve proliferasyonunu
uyarir. TGF- p kollajen sentezinin en gii¢lii uyaricist olarak bilinir. Ayrica
kollajenazi aktive eden diger faktorlerin uyarici etkisini azaltir. TGF-f fibroblastlarca

fibronektin ve proteoglikan sentezini; keratinositlerce de fibronektin sentezini uyarir.
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Yara kontraksiyonunda rol oynar. Matriksi organize edebilme 6zelligi nedeni ile

remodeling olayinda gorev yapar [6, 8].

TGF- B tek basina, endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ederken, baska bir
kofaktorle birlikte anjiogenezi stimiile eder. Ayrica epitelyal hiicre proliferasyonunu

uyarir [6, 8].

Normal gelisim siiresi 31 giin olan fetal tavsana, gebeligin 24. giiniinde TGF-beta
iceren subkutan yara implante edilmis ve 1- 7 giin sonra goriillen histolojik
cevaplar TGF-beta icermeyen fetal ve yetiskin kontrol implantlar1 ile karsi-
lasgtirilmistir. Yetigskin implantin histolojisi erken akut inflamatuvar cevap ile
karakterize ve 7. giine kadar fibroblastlar ve kollajenin predominant oldugu
gozlenmistir. Aksine fetal tavsandan alinan kontrol implantlarinda akut
inflamasyon veya fibroblast penetrasyon bulgusu ve kollajen depolanmasi
olmadig1 goriilmiistiir. TGF-beta ihtiva eden fetal tavsanda 7. giinde bol fibrotik
reaksiyon goézlenmis, histolojisinde kollajen depolanmasi ile belirgin fibroblast
penetrasyonu goriilmiistir. Bu calisma TGF-betanin fetal yarada fibroblast
penetrasyonu ve kollajen birikimi ile adult benzeri iyilesmeye yol actigim
gostermistir [50]. Adult tavsanlarda yaralara TGF-betaya karsi nétralize edici
antikorlar enjekte edildiginde yaralarda daha az sayida makrofaj, kan daman ve
daha az kollajen ve fibronektin icerigi olustugu ve skarsiz iyilesme gelistigi tespit
edilmistir. Ayrica kontrol yaralarindakine esit gerilme direnci ve daha normal
deri yapist gosterdigi de goriilmiistiir. Sonug olarak secilmis sitokinlerin yaralara

erken devrede uygulanmasi skar kontroliinde yeni bir yaklasim olabilir [51].

2.9. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres

2.9.1. Serbest radikaller

Canli hiicrelerin yapitaglarin1 olusturan molekiillerin atomlari, kovalent baglarla

birbirine baglidir. Bu tip baglar paralel olmayan yoriingelere sahip iki komsu atomun

arasindaki elektronun ortaklagsa kullanilmasina dayanmaktadir. Yeterli bir enerji
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kaynag ile (radian 1s1 veya ¢ogu kez kimyasal etkiler) bu bag kopabilir. Bu tip bir
veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz, kimyasal
aktiviteleri yiiksek molekiil veya atomlar “serbest radikal” olarak adlandirilirlar [52,
53]. Radikal, eslenmemis elektronun atomik veya molekiiler orbitali kendi basina
isgal etmesidir. Semboliin iizerine bi nokta konur, bu serbest radikal tiirlerine 6zgii

bir isarettir [16]. Radikaller;

1- Radikal olmayan atom veya molekiilden bir elektron kaybiyla olusabilir.

X -5 e +X

2- Radikal olmayan atom veya molekiiliin bir elektron kazanmas ile olusabilir.

Y+e —- Y

3- Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile olusabilir [16].

Baslica serbest radikal kaynaklarini su sekilde siniflandirabiliriz.

1- Endojen kaynaklar:

- Mitokondrial elektron transport zinciri

- Endoplazmik retikulum

- Redoks dongiisii

- Arasidonik asit metabolizmasi

- Fagositik hiicreler (monosit ve makrofajlar, nétrofil, eozinofil) ve endotelyal
hiicreler gibi hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar.

- Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz gibi oksidan enzimler.

- Otooksidasyon reaksiyonlart.

2- Ekzojen Kaynaklar

- Diyet faktorleri

- Cevresel faktorler
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- Tlaglar [54].

2.9.2. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Oksijen, elektron alicis1 olarak, aerob organizmalarin yasami igin gerekli bir
maddedir. Memeliler hiicrelerindeki ATP iiretiminin biiyiik bir kismim1 mitokondrial
elektron transport sisteminde, oksijenin dort elektronunun su olusturmak iizere
indirgenmesiyle elde ederler. Fakat bu siiregte oksijenin % 1- 3’ii tam olarak suya
doniisemez ve ara iirlin olarak serbest oksijen radikalleri ve bunlarim da cesitli

reaksiyonlart ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana gelir [16, 55].

Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

—Singlet oksijen (‘AGo,)
—Siiperoksit radikali (O, *)
—Hidrojen Peroksit radikali (H,0,)
—Hidroksil radikali (OH")
—Alkoksil radikali (RO")
—Peroksil radikali (ROO")
—Hipokloréz asid (HOCL)
—Perhidroksil radikali (HO,")

Siiperoksit radikali (O;" *)

Soludugumuz oksijen iki radikalli, iki tek elektron igeren ve ¢ok stabil olan bir
molekiildiir, bir dis enerji kaynagi sayesinde bir elektron kazanmakla serbest
elektronlarindan birisini negatif yiik elde ederek ¢ift konuma getirebilir. Bu molekiil

stiperoksit anyonudur (O,™) [52].

02 +e — 02_.
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=
t-0:05-¢
Molekiiler Oksijen

=

o

CTJID*

Siiperoksit radikali
(sliperoksit anyonu)

Yalnizca bir eslesmemis elektronlu siiperoksit, Oy’ in isminin siiper olmasina ragmen
kendisinden daha az radikaldir. Sitoplazmadaki O, nin baglica kaynagi endoplazmik

retikulumdaki sitokrom P450 sistemidir [56].

Basit ancak spontan olarak, reaktif bir radikal olan siiperoksit anyonu organik
molekiillerin c¢esitli yikim reaksiyonlarinda rol oynayabilir. Siiperoksit anyonu
genellikle zararh oksidatif bir faktor olarak kabul edilmesine ragmen, aslinda direkt
olarak sadece niikleofilik ©zelliklerine dayanarak etki yapar ve aktivitesi sadece
proton bulunmayan ortamlarda ortaya ¢ikar. Boyle ortamlara iki fosfo lipidik kattan
olusan hiicre membraninda karsilasmak miimkiindiir. Burada O,~, deesterifikasyon
ile  fosfolipid molekiillerinin yag asitlerini  serbestlestirmek  suretiyle
fosfolipoproteinli yapinin stabilitesini bozar. Ama proton igeren ortamlarda O;”
molekiiliiniin dmrii kisadir, O, molekiilii tekrar O, molekiilii olabilmek igin kendi
elektronunu bagka bir siiperoksit anyona transfer eder. Boylelikle, O, molekiilii ve

hidrojen peroksit (H,O,) molekiilii olusmaktadir.
02 +2e + 2H+ — H202

Genellikle, O,” molekiiliiniin, fazla toksik olmadigi ancak daha reaktif oksijen

kokenli metabolitler i¢in prekiirsor oldugu kanisi mevcuttur [56- 58].
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Hidrojen peroksit (H,O;)

Oksidandir ama reaktif degildir. Gec¢is metalleri varliginda, hidroksil radikali icin bir
kaynak olusturur [56]. Hidrojen peroksit, siiperoksitin ¢evresindeki molekiillerden
bir elektron almas1 veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki oksijenlerden iki elektron
almas1 sonucu olusan peroksitin iki proton ile birlesmesi sonucu meydana gelir [54].
02._ +e +2H+ — H202

02 +2e +2H" - H202

Hidroksil radikali (HO®)

Biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii radikaldir. Canlilarda su mekanizmalarla

olusur:
1- Suyun radyasyona maruz kalmasi
2- H,0y’ nin UV 1s181na maruz kalmasi

3- Fenton reaksiyonu: H,O, Fe’* ve diger gecis elementleri (Cu, Zn, Mn, Cr, Co, Ni,
Mo) varliginda indirgenerek OH " radikali olusur.

Fe* + H,0, — Fe>*+OH + OH"

4- Haber-Weiss reaksiyonu: Hidrojen peroksit siiperoksit ile reaksiyona girerek

hidroksil radikalini olusturur [16, 56].

H202 + O_.g +H — 02 + HzO + HO’
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Hipokloroz asit (HOCI)

Enzimatik olarak, notrofiller tarafindan iretilir, giiclii bir oksidandir. Fagositik
hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan notrofiller,
makrofajlar ve eozinofiller, OH™ (iiretirler. Ozellikle nétrofiller, icerdikleri
myeloperoksidaz enzimi araciligiyla, OH ” nin dismutasyonuyla olusan hidrojen
peroksiti, kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI (
hipokloréz asid)’ e doniistiiriir [58].

H202 +CI~ — HOCI+OH "~

Singlet oksijen ('AGos)

Enerji verilmek suretiyle meydana gelebilen oksijenin oldukc¢a reaktif sekli singlet
oksijen (0, olarak bilinmektedir. Yapisinda eslenmemis elektronu bulunmamasi
nedeniyle serbest radikal olmadigi halde ROT’ leri arasinda yer alan O,™ serbest
radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olmasi agisindan 6nem tasimaktadir.
Viicutta deri ve retina gibi giin 15181ma maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit
edilmistir. Sigma ve delta olmak iizere iki tipi meccuttur [56].

Singlet oksijen su mekanizmalarla olusur:

1- Oksijen elektronlarindan birinin digsaridan enerji almasi sonucu kendi doniis

yOniiniin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi

2- Siiperoksit radikalinin dismutasyonu

3- Hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu
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Peroksil radikal (ROO")

Karbon merkezli radikaller hizli bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek peroksil
radikalini olustururlar. Bu peroksil radikali lipid peroksidasyonunu baslatan radikal
olup cok uzun omiirliidiir [56].

Perhidroksil radikali (HO>")

Siiperoksit radikali diisiik pH’ da daha reaktif olup protonlanarak kendisinden daha

kuvvetli bir oksidan olan perhidroksil radikalini olusturur [56].

2024 +2H" —» 2H02.

Alkoksil radikali (RO°)

Peroksil radikalinden bir oksijen atomunun ¢ikmasi sonucu olusur [56].

2.9.3. Oksijen tiirevi olmayan serbest radikaller

1-Tiyol bilesikleri (R-SH) gegis metallerinin varliginda oksitlenerek RS® (til) radikali

olustururlar.

RSH + Cu "> = RS" + Cut +H"

2- Karbon merkezli radikallerde bir¢ok biyolojik sistemlerde olusabilmektedir.

CCl,— *CCL + CI'

Karbon merkezli radikaller cogunlukla O, ile reaksiyona girerek peroksil radikali

Verir.
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.CCI3 +0, > .02CCI3

3- Azot merkezli radikaller de olusabilir. Ornegin eritrositlerde fenilhidrazin
metabolizmasinda fenilhidrazin radikali (C¢HsN=N") olusur. Bu baslik altinda Nitrik
Oksit (NO) 6nem arz etmektedir.

Nitrik oksit

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi
araciliglyla L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gecerek guanilat siklaz
enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini
uyarir. NO, aym zamanda tiyol gruplarimi S-nitrozilasyona ugratarak protein ve
reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO, olusmus olan ROS’ lar1 ile reaksiyon
vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun da

ileri dekompozisyonla OH’radikali olusumuna yol agmaktadir [58, 59].

NO + OH " — ONOO
ONOO + H" — ONOOH
ONOOH — NO, + OH’

Cesitli patolojik durumlarda, normalden fazla miktarda serbest oksijen radikali
olusmasiyla veya organizmanin antioksidan sisteminin yetersiz kalmasiyla artan
serbest radikaller hiicrenin cesitli bilesenleri ile etkileserek hiicrede yapisal ve

fonksiyonel bozukluga neden olurlar.

Oksijen radikallerinden etkilenebilecek baslica viicut kimyasal maddeleri arasinda
proteinler (enzimler ve kollajen), nérotransmitterler, niikleik asitler sayilabilir. DNA
ve hiicre memranlarinin baslica bilesenleri olan yag asitleri de radikallerden

etkilenirler [17].
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2.9.4. Oksijen radikallerinin biyolojik reaksiyonlari

Lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan, membran
fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve
boylece membran lipid yapisim1 degistirerek hiicre yapi ve fonksiyonlarim1 bozan

kimyasal bir olaydir [18].

Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli bir radikal etkisi ile membran
yapisinda bulunan konjuge olmayan ¢ok doymamis yag asiti zincirindeki metilen
gruplarindan, bir hidrojen atomunun uzaklasmasi ile baslamaktadir. Bu olay, yag
asiti zincirinin radikallesmesine neden olur. Olusan lipid radikali (L") dayaniksizdir
ve bir dizi spontan degisiklige ugrayarak olusan konjuge dienler daha stabildir. Lipid
radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sunucu lipid peroksit radikali
(LOO’) meydana gelmektedir. Bu radikaller de membran yapisindaki diger ¢ok
doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglamakta,
kendileri de agiga ¢ikan H, atomlarini alarak Lipit Hidroperoksitler’ ine (LOOH)
dontismektedir. Lipit hidroperoksitlerden, Fenton tipi bir reaksiyonla aldehit ve
alkanlar olusur. Uretilen hidroperoksitler daha fazla radikali yikarak, lipit peroksit,
etan ve pentan gibi ugucu gazlar olusur. Aldehitler en toksik iiriinlerdir. Plazma
malondialdehit (MDA) konsantrasyonu non-enzimatik lipid peroksit olusumunun bir

sonucudur [60].

Protein oksidasyonu

Protein oksidasyonu, proteinlerin ROS veya oksidatif stres iiriinleri ile kovalent

modifikasyonu sonucu meydana gelir [56].

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari, enzim aktivitesindeki azalma,
protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitér aktivitenin kaybi, protein

agregasyonu, proteolize artmis/azalmis yatkinlik, reseptor aracili endositozun
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bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak

siralanabilir [16, 28, 52].

DNA oksidasyonu

Oksidatif hasara bagh olarak DNA’ da tek ve c¢ift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlari (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Oksidatif
modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA

antikorlar1 olusmaktadir [28, 61].

Karbonhidrat oksidasyonu

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu; Hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bag dokunun 6nemli bir mukopolisakkariti olan
hiyaluronik asidin, inflamatuvar eklem hastaliklarinda sinovial sivida artmis olan

H,0, ve OH " ile parcalandigi gosterilmistir [18].

2.10. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada, ROS’ larin hasar olusturucu etkilerine karsi antioksidan savunma
sistemleri gelismistir. Normal kosullarda bu toksik iiriinlerin hasar olusturucu etkileri
antioksidanlarla sinirlanmaktadir. Boylece oksidatif hasara bagl olarak ortaya cikan
doku hasar1 en aza indirilmektedir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki
hassas denge korunmadigi takdirde, hiicre hasarina kadar giden bircok patolojik
degisiklik ortaya c¢ikar. Antioksidanlar dogrudan etkiyle oksidanlari inaktif hale
getirebilirler [28-30].

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler [16, 50, 62, 63].
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Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢cevirme toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus

ve kiigiik molekiiller bu tip etki gosterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastirici etkidir. Vitaminler, flavanoidler

bu tarz bir etkiye sahiptirler.
Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kiric1 etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller

zincir kiricr etki gosterirler.

Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir.

2.10.1. Antioksidanlarin simiflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler [54].

Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim olanlar ve enzim olmayanlar olmak {izere iki sinifa

ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir:

1y
2)
3)
4)
5)
6)

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon S-Transferazlar (GST)
Katalaz (CAT)

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

Hidroperoksidaz



Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir:

1y
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Melatonin.
Seruloplazmin.
Transferrin.
Miyoglobin.
Hemoglobin.
Ferritin.
Bilurubin.
Glutatyon.

Sistein.

10) Metiyonin.
11) Urat.

12) Laktoferrin.
13) Albiimin.

Ekzojen antioksidanlar
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Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak iizere

siiflandirilabilirler.

Vitamin ekzojen antioksidanlar sunlardir:

1y
2)
3)
4)

Ilag olarak kullamlan ekzojen antioksidanlar sunlardir:

1) Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten).

o— tokoferol (vitamin E).
B— karoten.

Askorbik asit (vitamin C).
Folik asit (folat).
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2) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium).

3) Rekombinant siiperoksit dismutaz.

4) Trolox-C (vitamin E analogu)

5) Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve

asetilsistein).

6) Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin).

7) Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin).

8) Notrofil adezyon inhibitorleri.

9) Sitokinler (TNF ve IL-1).

10) Barbitiiratlar.

11) Demir selatorleri [54].

Enzim olan endojen antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz siiperoksit serbest radikalinin (O,"”) hidrojen peroksit (H,O,) ve

molekiiler oksijene (O;) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

202'_ + 2H+ e H202+02
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Insanda siiperoksit dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde
bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD
mitokondride bulunur, Mn igerir, tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel

olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD'dir.

SOD'm fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikalinin (O,") lipid peroksidasyonu gibi zararh etkilerine karsi1 korumaktir. SOD,

fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar.

SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO;

artistyla artar. SOD'1n ekstraselliiler aktivitesi ¢cok diisiiktiir.
Cu-Zn SOD'1n spesifik aktivitesi Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde yiiksek,
prematiirelerin ve yaslilarin eritrositlerinde ve psoriyazisli hastalarin 16kositlerinde

diisiik bulunmustur [54].

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu icerir,

tetramerik yapidadir.

Glutatyon  peroksidaz  (glutatyon:H,O,  oksidorediiktaz), hidroperoksitlerin

indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

GSH-Px
H,0, + 2GSH — > GSSG + 2 H,O

GSH-Px
ROOH + 2GSH — — GSSG + ROH + H,O
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Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adi verilen bir enzim

monomerik yapidadir ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere

indirger.
PLGSH-Px
H,O0, + 2 GSH GSSG + 2H,O
PLGSH-Px
ROOH + 2 GSH GSSG + ROH + H,O
PLGSH-Px
PLOOH + 2 GSH GSSG + PLOH + 2 H,O

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) membrana bagli en
onemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugunda membran1 peroksidasyona

kars1 korur.

GSH-Px'in  fagositik hiicrelerde de Onemli fonksiyonlarn vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal

peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini onler.

GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. Eritrosit GSH-Px
aktivitesi yaslhlarda ve Down sendromlu hastalarda yiiksek, prematiirelerde diisiik

bulunmustur.

Lokosit GSH-Px aktivitesi yashlarda ve hipertansiyonlu hastalarda yiiksek
bulunmustur [54].
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Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu
olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH)

doniisiimiinii katalize eder [54].

Glutatyon
Rediiktaz
GSSG + NADPH + H' 2GSH + NADP"

Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), her biri iki alt birimden olugmus bir enzim ailesidir.
Glutatyon S-transferazlar (GST), basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri
olmak iizere lipid peroksitlerine kars1 selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi

gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.

GST
ROOH + 2 GSH—— GSSG + ROH + H,O

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona
sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre ici baglayic1 ve
tasiyici rolleri vardir. GST'lar, karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan
reaktif ara iiriinlere doniistiiriilen yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara

doniisiimiinii katalizlerler.

Serum GST konsantrasyon tayininin aminotransferazlardan (AST ve ALT) daha

duyarh bir hepatoselliiler hasar indeksi sagladig1 gosterilmistir [54].
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Katalaz (CAT)

Katalaz (H,O,:H,0O, oksidorediiktaz,) yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir

hemoproteindir.

Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal

fraksiyonda bulunur.

Katalaz hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve oksijene pargalar.

Katalaz
2H, 0, ——— 2H,0+ O,

Granulomat6z hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina karsi
koruma islevini de goriir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H,O,) hidroksil serbest

radikali (OH") olusumunu énlemek icin ortadan kaldirir [54].

Mitokondrival sitokrom oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi

(O;7) detoksifiye eder.

40, + 4H" + 4¢e - —— 2H,0

Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyondur, bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi
(ATP) saglanir. Ancak ¢cogu zaman siiperoksit (O, ") iiretimi mitokondriyal sitokrom
oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler

devreye girerek siiperoksidin (O, ) zararh etkilerine engel olurlar [54].
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Enzim yapisinda olmayan antioksidanlar

Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar Kollajen sentezinde lizin ve prolinin
hidroksilasyonu igin gereklidir. Tirozinden epinefrin sentezinin dopamin [3-
hidroksilaz basamaginda gorev alir. Tirozin yikiliminda p-hidroksi fenil piriivatin
homogentizata oksidasyonunda rol alir. Safra asitlerinin sentezindeki 7-a-hidroksilaz
baslangic basamaginda rol alir. Lizinden karnitin sentezinde rol alir. Demirin
emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici olarak rol oynar, midede ferri

demiri ferro demire indirger. Immiinite ve yara iyilesmesinde etkilidir.

Askorbik asit, giiglii indirgeyici aktivitesinden dolayr ayn1 zamanda giiclii bir
antioksidandir. Siiperoksit radikali (O,”) ve hidroksil radikali (OH") ile reaksiyona

girerek onlar1 ortamdan temizler.

Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gosterir. Askorbik asit
proteine bagli ferri demiri uzaklastirarak ya da dogrudan ferri demiri indirgeyerek
Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali
(OH") olusturmaya uygun ferro demire doniistiiriir. Bu 6zelliginden dolay1 vitamin C,
serbest radikal reaksiyonlarimin 6nemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak
degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii,
yiikksek konsantrasyonlarda giiclii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir

[54].

Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (a-tokoferol) c¢ok giicli bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden

koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil
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radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger.
Vitamin E zincir kirici antioksidan olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla sonlandirilabilir.

Le+VitE —— ILH+ VitEe

VitEe+Le——1LH+ VitE ox

Vitamin E okside olduktan sonra ve par¢alanmadan once askorbik asit ve glutatyon
tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E ve C verilmesinin, yasl kisilerde

ortalama kan lipid peroksit konsantrasyonlarinda bir azalma sagladigi saptanmaistir.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken

vitamin E peroksitlerin sentezini engeller.

Vitamin E selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol oynar. Vitamin E selenyumun
organizmadan kaybin1 onleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini

azaltir.

Serbest radikallerin kanserin basglamasinda rol aldigi ve vitamin E ile diger
antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasimi ve tiimoriin

bilytimesini onledigi kaydedilmistir [54].
Karotenoidler
Vitamin A'nin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, siiperoksit

radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan

gorev gordiigii saptanmistir [54].
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Melatonin (MLT)

Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH") ortadan
kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en

giicliisii olarak kabul edilmektedir.

Melatonin hidroksil serbest radikali (OH") ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil
katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki siiperoksit radikalini (O, ") tutarak
antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir.

Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen
biitiin organallerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢ok genis bir

dagilimda antioksidan aktivite gosterir.

Serbest oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan safroliin DNA
izerine hasar olusturucu etkisinin, melatonin tarafindan ¢ok etkili sekilde inhibe
edildigi gosterilmistir. Melatonin kanserin ilerleme ve gelisme safhalarim geciktirir.

Yaglanma ile birlikte melatonin iiretimi de aza Iir ki bunun da yaslanma ve
yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolii olabilecegi kaydedilmistir

[54].

Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢c olmadan sentezlenebilen bir
tripeptitdir. Glutatyon (GSH) ¢ok 6nemli bir antioksidandir, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. Hemoglobinin
oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica
proteinlerdeki siilfhidril (-SH) gruplarim1 rediikte halde tutar ve bu gruplar
oksidasyona karsi korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. Glutatyon (GSH) yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve

amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar.
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Glutatyon (GSH) eritrositleri, Iokositleri ve goz lensini oksidatif strese karsi

korumada hayati 6neme sahiptir [54].

Urat

Normal plazma konsantrasyonunda {irat, hidroksil, siiperoksit, peroksit radikalleri ve
singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri iizerine etkisi yoktur. Ayrica vitamin
C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir [54].

Bilirubin

Bilirubin siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir [54].

Albumin

Albumin LOOH ve HOCI toplayicisidir [54].

Seruloplazmin

Seruloplazmin olasilikla SOD'a benzer mekanizmayla etki gosterir. Ferro demiri
(Fe**) ferri demire (Fe®") yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdylece hidroksil

radikali olusumunu inhibe eder [54].

Transferrin ve Laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri baglarlar [54].

Ferritin

Ferritin dokudaki demiri baglar [54].
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Sistein

Sistein siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir [54].

Ebselen

Ebselen selenyumlu bir bilesiktir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini

giiclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder [54].

Sitokinler

Sitokinler basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak

proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolay1 zararli da olabilirler [54].

Demir selatorleri

Demir selatorleri hiicre icine girerek serbest demiri baglamak suretiyle onu
etkisizlestirirler, boylece Fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil radikali
olusumunu inhibe ederler. Bu 6zelliklerinden dolayi reperfiizyonda kullanilmalarinin

faydali oldugu kaydedilmistir [54].

Desferroksamin

Desferroksamin serbest Fe** 'ii baglar [54].

Oksipiirinol

Oksipiiranol allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti

azaltict yonde etki eder [54].
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Mannitol

Mannitol hidroksil radikalini toplayic1 etki gosterir [54].

Probukol

Probukol kan kolesteroliinii diisiirmede kullanilir. Lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonunu kirici etkisi vardir [54].

Reaktif oksijen tiirevlerinin meydana getirdigi hasar1 inhibe eden pek ¢ok endojen
mekanizma bulunmakla beraber, ekzojen olarak da hasarlanmay1 engelleyebilen
bir¢ok ila¢ tanimlanmistir. Etki mekanizmalari farkli olan ekzojen ve endojen ajanlar

sunlardir:

Antioksidan enzimler: Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz bu gruptan
olan primer antioksidanlardir. Serbest radikalleri, biyolojik 6nemi olan molekiillerle
etkilesmeden once daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya baska molekiillerden

radikal tiretimini engelleyerek etkilerini gosterirler [64, 65].

Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, vitamin C, Beta-karoten, iirik asit, bilirubin,
albiimin bu gruptandir ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar serbest

radikalleri yakalayarak olusabilecek zincir reaksiyonlarini engeller [64- 66].

Notrofil inhibitorleri: PAF antogonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri kemotaksisi
inhibe ederken TGF-beta ise nétrofillerin endotele yapigsmasini ve adenozin reseptor
mekanizmasi yoluyla aktive notrofillerden serbest radikal iiretimini inhibe eder [67,

68].
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3. MATERYAL-METOT

3.1. Deney protokolii

Deneylerde 5 aylik 2,5 + 0,4 kg agirlikta 36 adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan
kullanildi. Tavsanlar Lemali deney hayvanlar yetistirme ciftliginden saglandi ve
G.U. Fen- Edebiyat Fakiiltesi Fizyoloji laboratuvarinda bakildi. Deney 6ncesi ve
deney siiresince pelet yem ve su ile beslenen hayvanlar, deney siiresince tek tek

kafeslerde, giin 15181 dongiisii paralelinde aydinlanan ortamda bakildilar.

3.2. TGF- B Preparatinin Hazirlanmasi

Deneylerde kullanilan pelet (boncuk) formu G. U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dalinda hazirlanmistir. Bunun i¢in inert bir madde olan
polietilenglikol (PEG) boncuk kullanilmistir. Bu nedenle yara iyilesmesinde etkili
faktoriimiizii PEG igerisinde uyguladik. Laboratuvarimizda yaptigimiz 0n
denemelerde PEG; in vitro kosullarda 37 °C’ de 35 dakikada erimistir ve in vivo

kosullarda da en az bu siire i¢inde yaraya yavas yavas serbestlenmektedir.

TGF-B (Sigma, T- 7039 2 UG) 1 flakon suda coziiliip polietilen glikol (PEG 6000)
icinde 20 ng olacak sekilde doze edilerek hazirlandi. Uygulamalarda TGF beta 1
distile suda ¢oziinmiistiir. Su hacmi vakum altinda yeterli miktara kadar 30 °C de
steril sartlarda ugurulmustur. Daha sonra bir damla PEG ve 20 ng esdeger TGF beta
1 ¢ozeltisi karistirilmigtir. Bu sekilde UV lamba altinda steril sartlarda hazirlanan
PEG 6000+TGF beta 1 seklinde formulasyonlar ayr1 ayr flakonlara yerlestirilip agzi

kapatilarak deneylerimizin yapildig1 Fizyoloji Laboratuvarina getirilmistir.
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3.3. Yara Modelinin Olusturulmasi

Sabah saat 10:00° da hayvanlarin Once standart terazide agirliklar1 saptanmistir. Daha
sonra ketamin (Ketalar 50mg/kg) ve ksilazin (Rhompun 5mg/kg) intramiiskiiler
olarak enjekte edilerek genel anestezi saglanmistir. Hayvanin agzi agilip, yanak ve
dil ekarte edildikten sonra kesici disler ile az1 disler arasindaki diastema bdlgesinin
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. Insizyondan sonra yara dudaklar1 vestibul ve
lingual yonde periost elevatérii ile mukoza iizerinde formulasyonlar yerlesecek kadar
cerrahi teknikler kullanilarak ekarte edilmistir. Tiim tavsanlarin agiz mukozasinda

insizyon yaras1 yapilmistir.

L. Gruptaki tavsanlara sadece kesi yarast yapilmistir.

II. Gruptaki tavsanlara PEG+TGF-B’ 1t kombinasyonlari tasiyan boncuk

yerlestirilmigtir.

Kontrol grubundaki tavsanlara hi¢bir uygulama yapilmamistir.

Daha sonra yara dudaklar1 adapte edilip kanama kontrolii yapilarak iki adet siitiir

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

Kesi yarasi yapilan ve PEG+TGF-B kombinasyonlu boncuk uygulanan tavsanlar;
kronobiyolojik siraya uygun olacak sekilde operasyonu izleyen 1., 3. ve 5. giinlerde
sabah saat 10:00° da agirliklar tartilarak, asir1 doz sodyum barbital, kulak veninden
verilerek feda edilmistir. Agizdaki tiikiiriik bezleri sagli-sollu hemen cikarilarak,
bulasmay1 Onleyecek materyale sarildiktan sonra sivi azot igerisine konularak

dondurulmustur.
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3. 4. Yontemler

3. 4. 1. Dokuda MDA tayin yontemi

Dokuda MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit reaktif madde olusumu yodntemiyle
calisildi [69]. Doku ornekleri tartildi. Homojenizator ile soguk TCA iginde
homojenize edildi. Daha sonra siipernatan alarak iizerine TBA ve BHT eklendi.

Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 535 nm’ de, kore kars1 okundu.

3.4.2. Dokuda GSH tayin yontemi

Dokuda glutatyon tayini i¢in modifiye Ellman yontemi kullamildi [70]. Doku
ornekleri TBARS yontemindeki gibi homojenize edilip santrifiij edildikten sonra
siipernatan, NaH,PO, ve DTNB c¢ozeltisi ile karistirildi. Oda 1sisinda 5-10 dk
bekletildikten sonra karistmin absorbansi spektrofotometrede kore karsi 412 nm

dalga boyunda ol¢iildii.

3.4.3. Dokuda AA tayin yontemi

Roe ve Kuether’ in Berger tarafindan modifiye edilmis metodu kullanildi [71]. Doku
PCA/EDTA karisimi i¢inde buz soguklugunda homojenize edildi. Homojenat 15000
g (RCF) devirde 3 dk. 4 °C de santrifiij edildi. Bir tiipe standart AA ¢ozeltisi, bagka
bir tiipe kor icin PCA cozeltisi ve oOrneklerin hazirlanacag: tiiplere siipernatan
konuldu. Her bir tiipe renk reaktifi eklenip vortekslenerek, 3 saat 37 °C de inkiibe
edildi. Numunelerin 1s1s1 0 °C ye getirilip her bir tiipe H,SO4 eklendi ve karistirildi.
Oda sicakliginda 30 dk bekletildi. Numuneler 515 dalga boyunda spektrofotometrede

kore karst okundu.



58

3.4.4. Dokuda MPO tayin yontemi

Glowick ve Kaplan’ in yontemi kullanildi [72]. Doku sodyum fosfat tamponunda buz
soguklugunda homojenize edildi. Homojenat 3500 rpm devirde 10 dk. 4 derecede
santrifiij edildi.Siipernatan, sodyum fosfat tamponu, H,O, ortodianizidin ve su
tiiplere konularak karistirildi. Numuneler 37 °C de 30 dk inkiibe edildikten sonra
tizerlerine HCI eklenerek, 410 nm dalga boyunda spektrofotometrede kore karsi

okundu.

3.4.5. Dokuda NOx tayin yontemi

Dokulardaki NOx konsantrasyonu Griess yontemi ile calisildi [73]. Dokular, sodyum
fosfat tamponu ile homojenize edildikten sonra, 3500 RPM’de 15 dk santrifiij edildi.
200 pL siipernatana, ortamdaki nitrat1 nitrite indirgemek amaciyla esit miktarda VCls
eklendi ve 37 °C’de 30 dk inkiibasyona birakildi. Daha sonra sodyum fosfat tamponu
ve esit miktarlarda karistirilmis olan Griess I+II reaktifleri eklendi. 37 °C’de 10 dk
inkiibasyondan sonra numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede, kore karsi,

540 nm’de okundu.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme
Biitiin degerler aritmetik ortalama * standart hata olarak ifade edildi. Sonuglar

dagilimin homojen olup olmamasina gére Anova Varyans Analizi ve Mann Whitney

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

4.1. Tiikiiriik Bezi MDA Diizeyleri

Tedavisiz grupta, tiikiiriik bezi MDA diizeyleri kendi aralarinda kiyas edildiginde;
giinlere bagli olarak yaralanmanin 3. giiniinde diger giinlere oranla istatistiksel olarak

anlaml bir artig tespit edilmistir (p<0.05).

TGF-p uygulanan gruplar, kendi aralarinda karsilastirildiginda 3. giinde diger giinlere
oranla istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmistir. 5. giinde tiikiiriik bezi
MDA diizeyi diger giinlere oranla istatistiksel olarak anlaml bir azalma gostermistir

(p<0.05).

TGF-f uygulanan gruplar tedavisiz gruplarla yani kendi Kkontrolleri ile
karsilastirlldiginda TGF-B uygulamasinin MDA diizeylerini istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) ol¢giide artirdigi ve bu artisin 3. giinde daha fazla oldugu tespit
edilmistir (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1).

4.2. Tiikiiriik Bezi GSH Diizeyleri

Tedavisiz grupta tiikiiriikk bezi GSH diizeyleri kendi aralarinda mukayese edildiginde,
yaralanmanin 3. giiniinde 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit
edilmistir (p<0.05). Diger tedavisiz gruplarda kendi aralarindaki artis ve azalmalar

istatistiksel olarak anlamli degildir.

TGF-f uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda yaralanmayi takiben 3.
ve 5. giinlerde tiikiiriikk bezi GSH diizeyleri 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamli

derecede artmis bulunmustur (p<0.05).

TGF-B uygulanan gruplar kendi tedavisiz kontrolleri ile karsilastirildiginda, TGF-3

uygulanan gruplarda tiikiiriik bezi GSH diizeylerinin biitiin giinlerde istatistiksel
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olarak anlamh 6lgiide (p<0.05) artmis oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.1 ve Sekil
4.2).

4.3. Tiikiiriik Bezi MPO Enzim Aktivitesi

Kesi yarasimi takiben tiikiirik bezi MPO aktivitesi degerlendirildiginde, tedavisiz
gruplar kendi aralarinda kiyas edildiginde yaralanmanin 3. ve 5. giinlerinde 1. giine

oranla istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir (p<0.05).

TGF-B uygulanan gruplar kendi aralarinda kargilastirildiginda yaralanmanin 3.
giiniinde MPO aktivitesi diger giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
artmistir. 5. giinde 1. ve 3. giinlere oranla MPO aktivitesinde tespit edilen azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

TGF-B uygulanan gruplar kendi tedavisiz kontrolleriyle mukayese edildiginde, 1. ve
5. giinlerde TGF-B uygulanan gruplarin MPO aktivitesi istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmistir. Yaralanmanin 3. giiniinde ise TGF-f uygulanan gruplarin MPO
aktivitesinde meydana gelen artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir (p<0.05) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.3).

4.4. Tiikiiriik Bezi AA (Vitamin C) Diizeyleri

Tedavisiz gruplarda tiikiiriik bezi AA diizeyleri kendi aralarinda karsilastirildiginda,
yaralanmay1 takiben 3. giinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir

(p<0.05).

TGF-B uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda yaralanmanin 3.
giiniinde 1. ve 5. giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli bir artma meydana
gelmistir. 5. giinde ise, 1. ve 3. giinlere kiyasla meydana gelen azalma istatistiksel

olarak anlaml bulunmustur (p<0.05).
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TGF-B uygulanan gruplar kendi tedavisiz kontrolleriyle mukayese edildiginde, 3.
giinde TGF-f uygulanan grupta AA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli Slgiide
artmistir. Yaralanmanin 5. giiniinde TGF-f uygulanan grupta meydana gelen azalma

da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.4).

5. Tiikiiriik Bezi NOx Diizeyleri

Kesi yarasin1 takiben tedavisiz gruplarda NOx diizeyleri kendi aralarinda
kiyaslandiginda giinlere bagl istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma tespit

edilmistir (p >0.05).

TGF-B uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, yaralanmanin 3.
giiniinde NOx seviyesinde 1. ve 5. giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli bir artig
tespit edilmistir. 5. giinde ise diger giinlere oranla istatistiksel olarak anlamli bir

azalma bulunmustur (p<0.05).

TGF-B uygulanan gruplarda, NOx diizeyleri kendi kontrollerine gore istatistiksel

olarak anlamh (p<0.05) artmis bulunmustur (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.5).



Cizelge 4.1.

Ekzojen TGF- B uygulamasinin tiikiiriikk bezi MDA, GSH, AA, NOx
diizeyleri ve MPO aktivitesine etkileri

GRUP

MDA
(nmol/g doku)

GSH
(umol/g doku)

MPO
(U/g doku)

AA
(mg/g doku)

NOx
(umol/g doku)

Tedavisiz
grup
1.Giin
n=6

18.81 +2.66

7.10+1.19°

0.32+0.04°

0.09 +0.02°

20.88 +1.62°

Tedavisiz
grup
3.Giin
n=6

50 +9.89°

10.14 + 1.63°

0.25+0.03°

0.03+0.01°

19.64 +1.81°

Tedavisiz
grup
5.Giin
n=6

23.83 £10.25°

9.62 +£3.08°¢

0.22+£0.05°¢

0.10£0.02°¢

17.68 £2.55°

TGF-B
uygulanan
grup
1.Giin
n=6

117.68+12.43¢

19.62 + 1.06¢

0.21+0.01¢

0.10+0.01¢

208.45+11.73¢

TGF-B
uygulanan
grup
3.Giin
n=6

171.32 £9.94°

22.69 +0.99°

0.42+0.03°

0.15+0.03°

37431+ 14.77°

TGF-B
uygulanan
grup
5.Giin
n=6

82.36 + 5.64

2278 +1.93°

0.14+0.01°F

0.07+0.01°

17336 +7.41°

MDA p<0.05:
GSH p<0.05:
MPO p<0.05:
AA p<0.05:
NOx p<0.05:

a-b, a-d, b-c, b-e, c-f, d-e, d-f, e-f
a-b, b-e, a-d, c-f, d-e, d-f

a-b, a-c, a-d, b-e, c-f, d-e, d-f, e-f
a-b, b-c, b-e, c-f, d-e, d-f, e-f

a-d, b-e, c-f, d-e, d-f, e-f
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5. SONUC

TGF-B hemen hemen biitiin hiicre tiplerinden eksprese edilen 6nemli bir polipeptit

olup hiicresel olaylarin genis bir araligini diizenledigi bilinmektedir [6].

Tiikiiriik bezleri biiyiime, farklilasma ve yara iyilesmesinde etkili olan, doku
sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynayan, biyolojik olarak aktif peptitlerin zengin
bir kaynagidir [9, 10]. Tiikiiriik icerdigi immiinglobulinler, bliylime faktorleri ve

antibakteriyel yapilarla yara iyilestirici 6zellige sahiptir [11].

Tiikiiriik bezinde bulunan TGF-B, EGF ve NGF’ nin 6zofagus ve mide mukozasini
koruyucu, intestinal lezyonlar iyilestirici, yara dokusunda epitelizasyonu ve yara

kontraksiyonunu artirici etkileri bilinmektedir [9].

Oral kavitedeki infeksiyonlar tiikiiriikte lipit peroksidasyon diizeylerini yiikseltmekte

ve antioksidan aktivitenin diismesine yol agmaktadir [74].

Bu ¢alismada; yara iyilesmesini hizlandirmak iizere disaridan uygulanan TGF-f’ nin
titkiiriik bezi oksidan olaylarina zaman bagiml etkilerini gdstermek amaciyla lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyleri, 6nemli antioksidanlardan olan
GSH ve AA diizeyleri ve NOx seviyeleri ile nétrofil infiltrasyonunun gostergesi olan
MPO enzim aktivitesi, giinlere bagimli olarak, yara iyilesmeside dikkate alinarak

tespit edilmistir.

Bunun icin oral mukozalarinda kesi yarasi yapilan ve kesi yarasi yapildiktan sonra
ekzojen olarak TGF-B uygulanan iki deney grubu secilmis, her iki grupta da
yaralanmadan sonraki 1., 3. ve 5. giinlerde tiikiiriik bezi oksidan olaylarn

arastirilmastir.

Oral mukozalarinda kesi yaras1 yapilip tedavi edilmeyen tavsanlarin, yaralanmadan
sonraki tiikiiriik bezi MDA diizeyleri yaralanmanin 3. giiniinde 1. giine oranla

anlamli olarak artmistir. Bu sonug tiikiiriik bezinin agiz i¢indeki yaralanmaya bagh
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inflamatuvar yanita karst duyarlilifini gostermesi acisindan anlamlidir. Ekzojen
TGF-B uygulanan grupta ise, yaralanmay1 takiben 1. giinden 3. giine MDA
diizeylerindeki artisin ve 3. giinden 5. giine olan azalmanin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu bulunmustur.

Daha once yaptigimiz ve heniiz yaymlanmamis olan calismamizda TGF-f’ nin
ekzojen olarak agiz ici yaralara uygulanmasmin lipit peroksidasyonunu artirmis
oldugu, ozellikle yaralanmanin 3. giiniinde en yiiksek MDA seviyesine ulasildig
gosterilmistir [75]. Bu calismada da bir dnceki calismamiza paralel olarak iyilesme

esnasinda tiikiiriikk bezi MDA diizeylerinin artmis oldugu tespit edilmistir.

Bu bulgular TGF-B’ nin uygulama dozunun; kemotaksisi, hiicre proliferasyonunu ve
inflamatuvar yamti artirarak lipit peroksidasyonunu tetiklemis olabilecegini akla
getirmektedir. Ozellikle inflamatuvar fazin etkin oldugu yaralanmanin 3. giiniinde
tilkiiriik bezi MDA diizeylerindeki artis 20 ng TGF-p uygulamasinin inflamatuvar
yanitt degistirmis oldugunu ve tiikiiriik bezinin de bundan etkilendigini

gostermektedir.

Kesi yaras1 yapilan tedavisiz gruplarin tiikiirik bezi GSH seviyeleri
karsilastirlldiginda yaralanmanmin 3. giiniinde 1. giine oranla istatistiksel olarak
anlamli bir artis tespit edilmistir. Yaralanmay: takip eden 5. giinde de 1. giine kiyasla
bir artis tespit edilmisse de, bu degisiklik istatistiksel olarak anlamsizdir. TGF-3
uygulanan gruplar kendi tedavisiz gruplar ile mukayese edildiginde ise tiikiiriik bezi

GSH diizeylerinde anlaml1 bir artis saptanmistir.

TGF-B uygulanan gruplarda tiikiiriik bezi GSH diizeylerinin artmis olmasi, TGF-§
uygulamasiyla submandibular tiikiiriik bezinde artan lipit peroksidasyonuna karsi

antioksidan savunma sistemlerinin harekete gectiginin bir gostergesidir.

Oral mukozalarinda yapilan kesi yarasina ekzojen TGF-f uygulanan gruplar kendi
aralarinda karsilastinldiginda; tiikiiriik bezi MPO aktivitesinde yaralanmanin 3.

giiniinde 1. giine oranla anlaml bir artis gézlenmistir. 5. giinde MPO aktivitesi tekrar
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anlamli derecede azalmistir. Tedavili gruplar kendi tedavisiz gruplariyla mukayese

edildiginde yine 3. giindeki artis dikkat cekmektedir.

Ozellikle inflamatuvar fazin etkin oldugu yaralanmanin 3. giiniinde MPO enzim
aktivitesinin artmig bulunmasi ekzojen TGF-f uygulamasinin, tiikiiriik bezinin bu
inflamatuvar yanita duyarlilk gosterdigini ve burada nétrofil infiltrasyonunu
arttirmig olabilecegini akla getirmektedir. Bu bulguyla uyumlu olarak; MPO
aktivitesi sonucu olugan HOCI’ nin lipit peroksidasyonunu artirmis olabilecegini
diisiindiirmektedir, 3. glindeki MDA diizeyindeki artisinda buna paralellik gosterdigi

tespit edilmistir.

Agiz dokusundaki inflamatuvar hastaliklarda MPO enzim aktivitesinin arttigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur (76-78). Sol molar dis cevresinde ligatiirle
periodontitis yapilan ratlarda, deneyin 8. giiniinde diseti dokusunda MPO enzim
aktivitesinin arttig1 bildirilmistir [76]. Bizim ¢aligmamizin sonuglarida bu bulguyla

paralellik gostermektedir.

Tiikiiriik bezi AA seviyelerinde, agiz yaralarina ekzojen olarak TGF-f uygulanan
gruplarda, iyilesmenin 3. giiniinde diger giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlaml

bir artis tespit edilmistir.

Ekzojen TGF-B uygulanan gruplarin AA diizeyleri kendi tedavisiz gruplartyla
karsilastirildiginda 3. giinde meydana gelen anlamli artis bu giinde tespit edilen en
yikksek MDA diizeyleriyle bir uygunluk gostermektedir. Artmis lipit peroksidasyonu,
3. giinde GSH ile birlikte bir diger antioksidan olan AA’ nin seviyesindeki artisi
tetiklemistir. AA in antioksidan 6zelligini GSH ile birlikte gosterdigi bilinmektedir

[79]; bizim ¢alismamizda da bu korele antioksidan aktivite tespit edilmistir.

Agiz yarasi olusturulan hayvanlarda yaraya TGF-B uygulanmasiyla tiikiiriik bezi
NOx diizeylerinin anlamli olarak artmis oldugu dikkat cekmektedir. Ozellikle
yaralanmanin 3. giiniindeki NOx seviyesindeki artis MDA seviyesindeki artisla

paralellik gostermektedir. Burada ekzojen olarak uygulanan TGF-B’ nin uygulama
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dozunun; prooksidan etki gostererek MDA ve NOx seviyelerini artirmis olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; TGF-f’ nin agiz i¢i yaralara ekzojen olarak uygulanmasi, tiikiiriik
bezinde de yansiyan reaksiyonlar olusturmustur. Yara iyilesmesine olumlu
katkilarinin  oldugu bilinen TGF-f° nin bu c¢alismadaki uygulama dozunun
prooksidan etki gostererek inflamatuvar yanitlart arttirdigi ve buna bagli olarak

oksidan ve antioksidan olaylan etkiledigi gbzlemlenmistir.

Gelecekte farkli TGF-f uygulama dozlart ile yeni caligmalar yapilmasi, yara
iyilesmesi esnasinda tiikiirik bezinin yaniti ve TGF-f’ nin bunun {iizerindeki

etkilerinin aydinlatilmasi noktasinda yararli olacaktir.
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