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OZET

Nonilfenol Toksikasyonuna Maruz Birakilan Ratlarda Taurinin MDA, GSH, SOD ve

NO Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Yasemin SUNUCU KARAFAKIOGLU

Gilinlimiiz yagami toksik etkili pek ¢ok g¢evresel kimyasal maddenin tehditi altindadir. Bu
maddelerden biri de endiistride yaygin olarak kullanilan, yiizey gerilimini azaltici etkili
nonilfenol (NF)’dir. Toksik faktorlere karst korunmada antioksidanlarin roliinlin anlasilmasi
ile birlikte hangi antioksidanin hangi dozda ve hangi olgularda daha etkili oldugunun
saptanmast Onemli hale gelmistir. Bu c¢alisma ile giiclii bir antioksidan olan taurinin
nonilfenole bagli oksidatif stresten korunmadaki roliiniin kan &rneklerinde arastirilmasi
amaglanmistir. Calismada, agirliklart 175-250 g arasinda degisen 3-4 aylik 40 adet erkek
“Wistar-albino” rat kullanilmigtir. Deney gruplar1 her birinde 8 hayvan bulunacak sekilde,
Kontrol Grubu, Taurin Grubu, Nonilfenol Grubu, Nonilfenol+Taurin Grubu ve NF’nin alkol
icersinde c¢oziilerek uygulanmasindan olusan Alkol Grubu (A) olmak iizere 5 gruba
ayrilmistir. Deneme igin 1 pl’sinde 1pg nonilfenol iceren nonilfenol stok soliisyonu, alkol
icinde hazirlanmis, 50 pg/kg nonilfenol iceren bu ¢ozelti NF ve NFT Gruplarinda ratlarin
diyetlerine piiskiirtme tarzinda ilave edilmistir. Alkol Grubunun diyetlerine ise sadece 50 ul
alkol piiskiirtme tarzinda ilave edilmistir. Ayrica T ve NFT Grubu i¢me sularina % 3 (v/w)
oraninda taurin ilave edilmistir. Lipit peroksidasyonu gostergelerinden MDA’ nin, tim deney
gruplarinda Kontrol Grubuna oranla anlamli olarak arttigi (P<0.05) ancak sadece taurin
uygulanan ve NF ile birlikte taurin verilen hayvanlardaki MDA diizeylerinin, yalnizca NF ve
yine tek basina alkol verilen hayvanlardaki MDA seviyesinden, istatiksel olarak diisiik oldugu
dikkat ¢cekmektedir (P<0.05). GSH sonuglari; NF, NFT ve A Gruplarindaki GSH diizeyinin,
Kontrol Grubuna gore anlamli olarak azalmis oldugunu (P<0.001), T Grubunda ise Kontrol
Grubu diizeylerinin tizerine ¢iktigini (P<0.001) gostermektedir. SOD diizeylerine ait sonuglar
karsilagtirildiginda, NF, NFT ve A Gruplarinda SOD diizeyinin, Kontrol Grubuna gore
anlamli olarak azalmis oldugu (P<0.01), sadece taurin verilen grupta ise, SOD diizeyinin
anlamli olarak arttig1 (P<0.01) goriilmektedir. NOx seviyeleri, nonilfenol verilen ratlarda

azalmistir (P<0.01). NF yani sira taurin verilen NFT Grubunun, sadece alkol ve yine yalnizca
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taurin verilen gruplardaki NOy miktarlarinin, Kontrol Grubundan yiiksek oldugu dikkat
cekmistir (P<0.01).

Sonug¢ olarak, nonilfenol gibi endiistriyel kimyasallar tarafindan indiiklenebilecek oksidatif
stresi Onlemede antioksidan savunma duvarini gliglendirmek i¢in taurin gibi antioksidanlarin
verilmesinin 6nemli oldugu; diger yandan verilen antioksidan maddenin en etkin dozunun

belirlenebilmesi i¢in ise baska caligmalara gereksinim duyuldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif Stres, Taurin, Nonilfenol, Toksikasyon, Cevre, Serbest
Radikaller, Antioksidanlar.
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SUMMARY

AN INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF TAURINE ON MDA, GSH, SOD and
NOyx LEVELS OF THE RATS EXPOSED TO NONYLPHENOL TOXICATION

Yasemin SUNUCU KARAFAKIOGLU

Today’s life is under threat of various toxic-influential environmental and chemical substances.
Nonylphenol (NP), surface tension reductive chemical, is considered to be one of those substances and
is widely used in the industry. As a consequence of understanding antioxidants’ role in preventing
against toxic factors, it has become quite significant to determine which antioxidant is effectual and
safely at what dose on which events. Investigating the role of taurine, a powerful antioxidant, in
preventing nonylphenol bound oxidative stress in the blood samples was aimed in this study. 40
“Wistar-albino” male rats weighed between 175 and 250 g and aged between 3 and 4 months were
used in the study. Experimental rats were equally distrubuted amongst five groups provided that each
has 8 of them: Control Group, Taurine Group, Nonylphenol Group, Nonylphenol + Taurine Group,
and Alcohol Group since nonylphenol was treated and dissolved in the alcohol. As for piloting,
nonylphenol stock solution including 1 pg nonylphenol in 1pul was prepared in the alcohol and the
solution which has 50 pg/kg nonylphenol was added through spraying into the diets of the rats placed
in the Nonylphenol and Nonylphenol+Taurine Groups. Only 50 pl alcohol was added through
spraying into the diets of the Alcohol Group. Besides, taurin at the rate of 3 % (v/w) was added to the
drinking water of the Taurine and Nonylphenol+Taurine Group. MDA as a marker of lipit
peroxidation appeared to increase (P<0.05) in all the experiment groups in proportion to the controls.
However, the MDA levels in the rats treated only with taurine and treated with taurine in addition to
nonylphenol appeared to be lower statistically than the MDA levels in the rats treated only with
nonylphenol and treated merely with alcohol (P<0.05). GSH results indicated that GSH levels in the
Nonylphenol, Nonylphenol+Taurine and Alcohol Groups decreased meaningfully (P<0.001) compared
with that of the Control Group. Whereas, GSH levels in the Taurine Group appeared to be higher than
that of the controls (P<0.001). When the results for the SOD levels are taken into consideration, the
SOD level for the Nonylphenol, Nonylphenol+Taurine and Alcohol Groups appeared to decrease
meaningfully in comparison to that of the Control Group (P<0.01). Nevertheless, the SOD level

seemed to rise meaningfully in the group treated merely with taurine (P<0.01). The NOy levels were
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reduced amongst the rats treated with nonylphenol (P<0.01). The NOj levels within the groups treated
only with alcohol and taurine and in the Nonylphenol Group along with taurine given

Nonylphenol+Taurine Group appeared to be higher than that of the Control Group (P<0.01).

As for conclusion, it has become apparent to apply antioxidants such as taurine in order to strengthen
the antioxidant defense wall while preventing oxidative stress induced by industrial chemicals such as
nonylphenol. Moreover, it became clear that further studies to be conducted in this area in order to

determine the most influential antioxidant substance and its safely doses.

Keywords : Oxidative Stress, Taurine, Nonylphenol, Toxication, Environment, Free Radicals,

Antioxidants.



1. GIRIS

Toksik etkili maddelerin serbest radikal olusumuna yol agtiklari, serbest

radikallerinde pek ¢ok hastalikta rolii oldugu bilinmektedir (1).

Cevreye insanlar tarafindan birakilan pek ¢cok kimyasalin, biyokimyasal ve fizyolojik
siirecleri bozarak, insan sagligi ve canl tiirleri lizerinde olumsuz etkilere neden

oldugu konusunda bilimsel bulgular giderek artmaktadir (2-4).

Son yillarda, kimyasal maddelerin kullanimi artmigtir. Bunlar i¢inde oldukg¢a 6nemli
yer tutan ve hormon gibi etki olusturmasi nedeniyle “endokrin madde” olarak
tanimlanan kimyasallar, insan, hayvan, bitki gibi canlilarda hiicresel hatta kalitsal
bazi bozulmalara sebep olmaktadir. Bu maddeler, sular ve atiklarin aritilmasi
sirasinda da tamamen yok edilememekte ve ekosistemde birikmektedir (5). Yaygin
kullanimlar1 nedeniyle, bu maddelerin kar ve yagmur sularinda bile bulundugu

bildirilmistir (6,7).

Cevresel endokrin maddelerin ¢ogunlugunu dietilstilbestrol, diklordifeniltrikloretan
(DDT), poliklorbifeniller —(PCB’ler) ve alkilfenoletoksilatlar ~ (AFE’ler)
olusturmaktadir (8). Alkilfenoletoksilat bilesiklerinden olan ve iizerinde yogun
olarak c¢aligilan nonilfenoller (NF), ksenoostrojen grubunda yer alan Ostrojenik,
karsinojenik ve toksik etkilere sahip kimyasallardir (9-18). AFE bilesikleri;
deterjanlarin, ot ve bocek ilaglarinin, boyalarin, kozmetik ve plastik esyalarin, yiizey
aktif maddelerin, gaz yag1 ve ugak benzini igeriginde yer alan ve endiistride yaygin

olarak kullanilan, organizma i¢in toksik etkiye sahip maddelerdir (9).

Nonilfenol, diger toksik maddeler gibi bir oksidatif stres kaynagi olarak kabul
edilmektedir (19,20). Nonilfenol, gercekte in vitro bir antioksidan olmasina ragmen
almma diizeyi ve viicutta akiimiile olma kabiliyeti, onu prooksidan haline
getirmektedir  (9,21). Prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasiyla ortaya c¢ikan oksidatif stres, viicutta lipitler, proteinler ve DNA

yapisinin hasar gérmesi, hiicresel reaksiyonlar ve olusumlarin bozulmasina yol agar



(22). Oksidatif stresle miicadelede, radikallerle oldukca ivedi reaksiyonlara girerek
otooksidasyon ve peroksidasyonun ilerlemesini Onleyen, antioksidan olarak
tanimlanan maddeler rol alir (22,23). Antioksidan savunma; radikal metabolit
liretiminin ~ Onlenmesi, iretilmis radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre
haraplanmasinin onarilmasi, radikal iireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve

endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi gibi mekanizmalarla ¢alisir (24,25).

Antioksidan bir madde olan taurin, (2-aminoetan siilfonik asit) organizmada
sisteinden sentez edilen, sistein ve metionin metabolizmalari sirasinda agiga ¢ikan ve
bircok biyokimyasal reaksiyon ve fizyolojik fonksiyonda yer alan esansiyel olmayan
bir aminoasittir. Son yillarda taurinin, serum lipitlerini azaltici, aterosklerozu ve
karaciger hiicre hasarin1 dnleyici etkilere sahip oldugu gosterilmis, bu 6zelliklerinin,

taurinin antioksidan karakterinden kaynaklandig ileri siirilmistiir (26-31).

Hayvan ve insan saghigini tehdit eden NF gibi kimyasal maddelerle miicadelede,
fitokimyasallar ve antioksidan maddelerin kullanilmasima yonelik arastirmalar
artarak devam etse de NF’nin, serbest radikal olusumu ve antioksidanlarla
etkilesimine iliskin yayinlarin ¢ok az oldugu dikkat ¢cekmekte, NF toksikasyonunda,

taurinin etkinligine yonelik caligsmalara rastlanillamamaktadir.

Oksidatif stresle miicadelede, antioksidanlarin rolii ¢ok dnemlidir. Kendisi de bir in
vitro antioksidan olmasina karsin, rutin olarak kullanilmasi ve rezidu olusturmasi
nedeniyle ¢evresel maruziyetle alinan miktarlar1 toksik olabilen, NF’ye bagl olarak
gelisebilecek oksidatif stresin giderilmesinde antioksidanlarin kullanilmalari, NF gibi

maddelerin zararl etkilerine kars1 organizmanin korunmasinda etkili olabilir.

Bu nedenle, tezimizde NF kaynakli oksidatif hasarin izlenmesi, gii¢clii bir antioksidan
olan taurinin, nonilfenole bagli oksidatif stresten korunmadaki roliiniin aragtirilmasi
amaglanmistir. Tez ¢aligmasi sonucu elde edilecek bulgular bir referans deger ve

yeni bakis agilarinin olugsmasina yol acgabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OKSIDATIF STRES VE ANTIiOKSIDANLAR

2.1.1. Serbest Radikaller

Dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron bulunan serbest
radikaller, kisa Omiirlii, reaktif atom veya molekiillerdir. Oksijen metabolizmasi ara
{iriinleri olan oksijen tiirleri, halojen atomlar, Na", K" gibi alkali metal atomlari, bir
orbitalinde tek elektron bulunduran NO, NO, gibi bilesikler, Cl veya Br gibi tek
atomlu yapilar radikaller olarak siniflandirilmaktadir. Dis yoriingelerinde birer
elektron tagiyan gecis metalleri ise serbest radikal kabul edilmezler. Radikaller;
pozitif, negatif ya da notr olabilirler. Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller,
elektron konfigiirasyonlarinin yaninda, lokal kinetik reaktiviteleri ve termodinamik

yapilar1 goz oniinde bulundurularak da degerlendirilirler (32-34).

Atomlarda elektron dagilimi incelendiginde elektronlarin kabuklarda oldugu goriiliir.
Kabuklar alt kabuklardan, alt kabuklarda elektron iceren orbitallerden olusur.
Orbitallerde, her biri digerinin fizikokimyasal reaksiyonlara girmesini engelleyen, zit

spinlerde (V1) hareket eden elektron ciftleri vardir (35).

Bir elektronun bir molekiilden digerine transferi ve homolitik bag ayrilmasi gibi

mekanizmalar serbest radikal olusumuna neden olurlar (32,36).

A~B—>A +B veya A+B—>A"+B"

Serbest radikalde bulunan eslenmemis elektron, kimyasal bag i¢inde bir baska
elektronla spin paylagsmadigindan, ekstra elektronlar1 baska atomlara lokalize
oluncaya ya da elektron alincaya dek oldukc¢a reaktiftir. Asir1 reaktif bu maddeler,
diger atom ve molekiillerin kimyasal yapilarin1 birka¢ farkli mekanizma yoluyla

degistirerek, onlar1 kararsiz formda yapilar haline getirirler (32).



CHj; + CH; — CH;CH;3

Radikallerle, diger notral atom ya da molekiillerin reaksiyonlarinda goriilen en

yaygin yol, bir atomun alinmasi ya da eklenmesidir (32,36).

ROO + RH,—» ROOH + RH Abstraksiyon

HO' + aromatik molekiil > HO-aromatik Adezyon

Dis orbitallerinde eslenmemis elektron bulunan serbest radikaller, elektron
konfigiirasyonlarin1 pozitif yiikle dengelemek egiliminde olduklarindan oldukca

kararsiz yapidadirlar (32,35-37).

2.1.1.1. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Aerobik organizmalar yasamlarini stlirdiirebilmek igin oksijenin toksik metabolik

tiriinleri ile birlikte yasamak zorundadir (38).

Aerobik canlilardaki oksidasyon reaksiyonlari, besin kaynagi konumundaki
maddelerde temel element olmasi, solunumda rol almasi, canli organizmalari
olusturan molekiillerin yapisina girmesi, oksijeni yapisal ve fonksiyonel agidan
onemli yapmaktadir (38,39). Serbest radikal reaksiyonlarinda, oksijenin molekiiler
formu, hidrojen peroksit, siiperoksit, gecis metali iyonlari, hidroksil radikali énemli
yapilardir (32,33,37). Bazi1 literatiirlerde “diradikal” veya “dioksijen” seklinde ifade

edilen oksijen atomu eslenmemis iki elektron tagimaktadir (32).

Oksijen Orbital Diyvagrami Elektronik Sembolii
Is 25 2p 1s> 25 2p’
N A Y N

Serbest radikal tiirleri ile kolayca kimyasal tepkime verebilen oksijen atomunun
nonradikal yapilarla reaksiyona girmesi olduk¢a zordur (33). O, molekiilii aerobik

metabolizma esnasinda, 4 elektron alarak suya indirgenir. Metabolik reaksiyonlarda



tam olarak indirgendiginde son iirlin olarak suya doniisen oksijen, rediiksiyonun ara
basamaklarinda metabolit olarak reaktif oksijen tiirlerini aciga c¢ikarir (40,41). O,
molekiiliiniin iki elektronu birden almasini, O, molekiiliiniin dis yoriingesindeki
elektronlarin paralel spinlerde olmasi (T7) engellemektedir. Oksijenin, kimyasal bag
olusturabilmesi i¢in, elektronlarinin zit spinlerde olmas1 gerekir. Spin degisimi uzun
siire ve olduk¢a yogun enerji gerektirdiginden, oksijen molekiilii ¢ift yerine tek

elektron almay1 benimsemektedir (32).

Oksijen atomunun bir elektron alarak indirgenmesi ile siiperoksit radikali (O,") agiga
cikar (38,39,42,43). Aerobik canlilarin hemen tiimiinde olusan siiperoksit, solunum
zincirinde NADPH’a bagli dehidrogenazdan, oksijenin tasinmasi sirasinda
hemoglobinden ve mitokondri elektron transport zincirinde elektron sizmasi seklinde
rutin olarak olusmaktadir (32,44).
Oyte — Oy”

Stiperoksit anyonu, metal kompleksleri, Cu™ gibi gecis metalleri ve serbest
radikallerle hizli bir reaksiyon verir. Siiperoksit, hizli bir sekilde hidrojen peroksite
ve oksijene doniisiir. Gegis metali iyonlarini indirgemesi, endotel gevsetici olarak
bilinen NO ile peroksinitriti veren reaksiyonda yer almasi, H>O, kaynag1 olmasi gibi

nedenler stiperoksit radikalini fizyolojik a¢idan 6nemli hale getirmektedir (32,34,40).

Oksijen molekiiliine iki elektron eklenmesi ile olusan, serbest radikal olmayan
hidrojen peroksit, reaktif bir oksijen tiirii olarak, zararli oksijen radikallerine
doniigebilmesi nedeniyle 6nemlidir (32,37).
HO, +2¢ +2H" — H,0,
Stiperoksitle reaksiyona giren hidrojen peroksit, Haber-Weis reaksiyonu adi verilen
tepkime ile, hiicre i¢in oldukga toksik olan hidroksil radikalini olusturmak iizere
parcalanir (34,40).
H,O0, + O;" - 'OH + OH + O,
Reaksiyon katalizorsiiz olarak oldukca yavas ilerlemesine karsin, Fenton
tepkimesinde (demirle katalizlendiginde) ortalama 4000 kat hizlanmaktadir (33).
Fe*" + H,0,—> Fe’* + OH + OH
H,0, +e— 'OH + OH"



Bu reaksiyonlar, viicut sivilarinin iyonize edici radyasyonla karsi karsiya kaldigi

durumlarda sikca goriilmektedir (43).

Eslenmemis elektronu olmayan singlet oksijen ('O,) reaktif yapisi nedeniyle dikkat
ceken bir diger oksijen tlriidiir. Singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlari
esnasinda, oksijenin elektronlarindan birinin, kendi spinine zit spinli olarak bir baska

orbitale yerlesmesi ile olusur (33,40,44).

Radikal tiirlerinin reaktivitesi, bu yapilarin reaktif karakterinin bilinmesinde ve in
vivo radikal dl¢iim ¢alismalarinda 6nemli bir etkendir. Radikalin yarilanma 6mrii ne
kadar kisa ise, reaktivitesi o oranda yiiksektir, bu da radikalin sabit konsantrasyonunu
diigtiriir. Reaktif tiirlere ve atomlara gore farklilik gosteren yarillanma Omrii,
radikallerin toksititesi ile dogru orantili oldugundan, radikalin potansiyel giicii
acisindan onemlidir (37). Bilinen baslica radikal tiirler Tablo 2.1°de gosterilmistir

(45).

Tablo 2.1. Sik Karsilagilan Radikaller, Simgeler ve Kimlikleri (45)

Radikal Simge Tanmimlama

Hidrojen H* Bilinen en basit radikal

Siiperoksit 0,” Oksijen metabolizmasinin ilk ara iiriini

Hidroksil OH’ En toksik (reaktif) oksijen metaboliti

Hidrojen peroksit H,0, Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi
zayif

Singlet oksijen Oy Yarilanma 6mril hizl, giiclii oksidatif oksijen formu

Perhidroksi HO,* Lipitlerde hizli ¢dziinerek lipit peroksidasyonunu

radikal artirir

Peroksil radikal ROO Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipitlere lokalize
olur

Triklorometil CCl4 CCl, metabolizmasi {irlinii karacigerde iretilen bir
radikal

Tiyonil radikali RS® Siilfiirlii ve ciftlenmemis elektron igeren tiirlerin genel
adi

Alkoksil RO® Organik peroksitlerin yikimi ile iiretilen oksijen
metaboliti

Nitrojen oksit NO L- arjinin amino asitinden in vivo iretilir

Nitrojen dioksit NO, NO’in oksijen ile reaksiyonundan tiretilir




2.1.1.2. Serbest Radikal Olusumu ve Radikallerin Kaynaklar

Serbest radikaller, aerobik metabolizma sirasinda boyalarin kurumasi, plastik
maddelerin islenmesi ve organik maddelerin ¢iirtimesi gibi endiistriyel islemlerde,
oksijenin kismi rediiksiyonu ve oksijen tiirlerinin reaksiyonlari ile olusabilmektedir
(32,33,37,43). Sekil 2.1. reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna iligkin radikal tiretimini
gostermektedir (32).

Serbest radikaller baslica, molekiiler oksijenin, normal metabolizma basamaklarinda
indirgenmesi ile ag¢iga c¢ikmaktadir (37). Bu radikaller kopma ve yapisma
reaksiyonlart ile yeni radikallerin iretilmesine yol agarlar. Yeni yeni radikallerin
aciga cikarildigi reaksiyon basamaklari, serbest radikal zincir reaksiyonlar1 olarak

adlandirilir (32).

s ENZIMATIK
REAKSIYONLAR
. HEDEFLER :
s OTOOKSIDASYON PEROKSIDASYON
S RERTESOR LIPITLER OKSIDASYON
PROTEINLER PARCALANMA
OLUSUMU l ¢
Gegis NUKLEIK CAPRAZ BAG
Oar metali :
: ASITLER
o ,0, ivonlart
—_— E
ROOH -
OLUSLN ZARAR

Sekil 2.1. Radikal Uretimi, Hedef Yapilar ve Riskler (32)

Normal metabolizma disinda iyonize edici radyasyon, fotokimyasal hava kirleri,
iskemi, hipoksi, intoksikasyon, inflamasyon, 1s1, yogun egsersiz, travma gibi

durumlar radikal olusumunu tetikleyen faktorler olarak bildirilmektedir (34,43).

Oksijeni, klinik uygulamalarda kullanilan bir ¢ok kemoterapotik, oOzellikle

antineoplastik maddeler, anestetik maddeler, pestisitler, ge¢is metallerine afinitesi



bulunan antibiyotikler, ¢oziicii gibi kimyasallar, siiperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali gibi tiirlere doniistiirerek radikal iiretimine katkida bulunurlar.
Halojenli  hidrokarbon  metabolizmasinin  {iriinii  olarak  olusan radikal
reaksiyonlarminda siirekli olarak siiperoksit anyonu olusumuna neden olduklari

gosterilmistir (33,37,44).

Oksidatif Fosforilasyon:

Oksidatif fosforilasyonla mitokondride ATP olusurken, su molekiiler oksijenin
tetravalen reaksiyonu ile olusmaktadir. Oksijenin yaklasik % 1-5’lik kismi
sitokromla katalizlenen yoldan disar1 sizarak suya indirgenir ve nonkatalitik univalan
indirgenmeye ugrar. Ara Uriin olarak siiperoksit radikali (O;™), hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali (OH’) salinir. Bu reaktif oksijen metabolitlerinin, olusturacagi doku

yaralanmasin1 6nlemek icin endojen koruyucu mekanizmalarla detoksifiye edilmesi

gerekir (46-49).

Solunum Patlamasi:

Notrofiller, makrofajlar, monositler ve eozinofiller ¢esitli uyarilar ile sensitize olarak
stiperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipoklorik asit (HOCI)
salimmmina neden olurlar. Noétrofillerin hiicre membranindaki NADPH bagimh
oksidaz sistemi, siiperoksit radikali olusturan énemli bir kaynaktir. Oksidaz enzimi
bakteri, immun kompleksler, mitojen, kompleman, opsonize partikiiller, arasidonik
asit metabolizma iiriinleri, formillenmis peptitler, lektinler gibi etkenlerle aktive olur
ve oksijeni hidrojen peroksit ve siiperoksit radikaline katalizler. Bu fenomene

solunum patlamasi denir (46,48-54).
Notrofillerdeki primer graniillerde bol bulunan myeloperoksidaz (MPO) enzimi ile
hidrojen peroksit ve klor iyonlarindan hipoklorik asit olusumu katalizlenir (51,53-

55).

MPO
H,0,+CI'+H" ™ ” HOCl+ H,0O



Hemoprotein olan myeloperoksidaz enzimi, polimorfoniikleer 16kositlerde (PMNL)
bol miktarda bulunur. Enflamatuvar veya toksik uyarim sonucu PMN lokosit gibi
fagositik hiicrelerden salimir ve doku hasarini arttirir. Bir¢ok arastirmada

enflamasyon miktarinin tespiti i¢cin MPO enzimi diizeyleri kullanilmustir (53).

Hipokloroz asit ve bu asidin endojen aminlerle olusan reaksiyon iirtinleri (R’RNCI)
kuvvetli oksidan maddeleridir ve nétrofil toksisitesinin ¢ogundan sorumludur. Bu
reaksiyonlar hiicre membraninda olusur. Toksik maddeler fagozom icinde salinip
tahrip etme Ozelligine sahiptir. Siiperoksit radikali, fagositik 6ldiirmenin yaninda

notrofil kemotaksisine de yardimci olur (41,48,52-54).

Arasidonik Asit Yolu:

Oksijen radikali kaynagindan biri olan arasidonik asit yolunda, ara peroksi bilesikleri
ve hidroksi radikalleri meydana gelir. Bu lipit peroksidasyonunun ilk iiriinleri olan
hidro ve endo peroksitler ve daha sonra yeni zincirleme reaksiyonlar1 baglatabilecek

radikal {irtinleri meydana getirebilir (47,48,56).

Piirinlerin iki Basamakh Katalizlenmesi:

Hipoksantinden ksantin yolu ile iirat olusurken dehidrogenaz enziminin O-formu
olan oksidaz kullanildiginda siiperoksit radikali olusur. Oksidaz, iskemi reperfiizyon

ve muhtemelen diger doku yaralanmalarinda anahtar rol oynar (46-48,55).

Demir ile Katalizlenen Reaksiyonlar:

Fenton reaksiyonu veya Haber-Weis reaksiyonu ile ¢ok toksik ve ¢ok reaktif olan
hidroksil radikali salinabilir. Haber-Weis reaksiyonunda siiperoksit anyonu ile
hidrojen peroksit, demirle katalizlenerek direkt reaksiyona girer. Ancak bircok

fizyolojik durumda bu reaksiyon ¢ok yavas olur (47,48,57-59).

0,"+H,0, —_Fe , 0,+0H +0oH
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Hidrojen peroksitin intraselliiler konsantrasyonu yeterli oldugu zaman Fenton

reaksiyonu yoluyla hidroksil radikali meydana gelir.

Fe™?+H,0, — OH +Fe™+ OH

Ferritine bagli demir 3 (Fe™), siiperoksit radikali varligida demir 2 (Fe'?) olarak
salinir. Bir¢cok doku yaralanmasi modelinde, siiperoksit radikali veya hidrojen

peroksitten ¢ok hidroksil radikallerinin bu sekonder salinimi sorumlu tutulur (47,48).

Ekzojen Ajanlar:

Bir¢ok ekzojen madde biyolojik sistemlerde serbest radikal iiretimine yol agabilir.
Baz1 kimyasal toksinler metabolik olarak aktive edilirler ve bu yolla toksik etkide
bulunurlar. Gama 1sinlar1, X 1sinlar1 gibi iyonize radyasyona maruz kalan hiicrelerde
su molekiillerinin direkt homolitik fizyonu ile hidroksil radikali olugur. Hidroksil
radikali, hiicre tarafindan onarilamayacak sekilde cift zincir kiriklarina yol agabilir

(47,48).

2.1.1.3. Cevredeki Radikal Tiirleri

Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma, sigara dumani ve iyonize edici radyasyon
gibi c¢evresel kimyasal etkilerle karsi karsiya kalma sonucunda hiicrelerde

radikallerin ¢ogaldig bildirilmistir (Sekil 2.2) (32).

Arasidonik asit metabolizmasinin, NO; ile kars1 karsiya kalmasi durumunda NO,
konsantrasyonuna bagli olarak degistigi, diisiik konsantrasyondaki NO,’nin
aragidonik asit metabolizmas1 artisina yol actigt ve c¢ift baglara girerek

otooksidasyonu baslatan stabil hidrojen atomlarini ayristirdig gosterilmistir (32).
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MEMBRAN )
FOSFOLIPITLERI
Mebran Fosfolipaz ve Protein
Kinaz Enzim A ktivasyonu [le
Farkh Cevresel
Uwyaranlar “
T Aragidonik Asit Salimim
Radikal Uretiminde
Nonilfenol, Triklor l Artig
etiler, Karbon
tetrakloriir gibi E
) SEREBEST RADIEAL
Kimyasal & janlar,
yuwa OLUSUMU
Radyasyorn, [sy
Sigara, Asbestoz,

Sekil 2.2. Cevresel Etkilerin Arasidonik Asit Salinimu fle Radikal Olusturmalari (32)

Kimyasal maddelerin yanmasi ile aciga ¢ikan 6zel maddelerin, radikallerin olasi

kaynaklar1 ve tastyicilart oldugu ileri siiriilmiistiir (20,60).

Cevresel kimyasal ajanlara maruziyet, hiicrelerdeki oksidatif indeksi degistirerek,
oksidatif strese yol agmakta, ayrica hiicrede proteinleri, DNA’y1 ve membran
lipitlerini etkileyerek hiicrenin fonksiyonlarinin ve biitiinliigiiniin bozulmasina neden

olmaktadir (23,61).

Cevresel endokrin maddeler igerisinde yer alan bir alkilfenoletoksilat iirlinii olan
nonilfenol yaygin olarak kullanilmakta ve endokrin sistemi bozucu, Ostrojenik,
karsinojenik ve toksik etkileriyle dikkat cekmektedir. Nonilfenoliin sitotoksik
etkilerini reaktif oksijen bilesiklerini arttirarak olusturdugu sanilmaktadir (20,62).

Akcigerlere alinan baslica yanmis organik materyal olan sigara dumaninin, gaz
fazinin in vitro PUFA otooksidasyonunu bagslattigi gosterilmistir. Sigara
dumanindaki NO;’nin ilk formu olan azotdioksit, hemoglobinin hem demiri ile

oldukca hizli reaksiyon verir. Bu arada eritrositlerde artan methemoglobin
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konsantrasyonu, bu kan hiicrelerini oksidasyona predispoze hale getirir. Azotdioksit

ayn1 zamanda, siiperoksitle reaksiyona girerek peroksinitriti olusturur (32).

Halojenli hidrokarbonlar, bir¢cok degisik kaynaktan c¢evreye girerler. Bu tip
bilesiklerin en toksik olan1 karbontetrakloriir (CCly)’diir. Karbontetrakloriir
metabolizmasi, kloroform ve sitokrom P-450 gibi ila¢ metabolize edici enzimlerle

CO; olusumundan sorumludur (32,37).

Ozon, cevresel radikal kaynagi olarak kuvvetli bir oksidan olmasina karsin radikal
degildir. Ozonun PUFA ile reaksiyonu ozonoidler denilen polioksijen igeren
bilesiklerin bir karigimini verir. Bununla beraber diisiik konsantrasyonlarda ozonun,
metilinolat film ve emiilsiyonlarinin peroksidasyonunu baglattig1 bildirilmistir

(32,43).

2.1.1.4. Serbest Radikallerin Hiicresel Yapilara Etkileri

Serbest radikaller interselliller ortamda olusur ve intraselliller komponentlerle
reaksiyona girebilmek i¢in membrani ge¢cmek zorundadir (37). Serbest radikaller
hiicrede lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi 6nemli hiicresel yap1 ve bilesiklere
etkilidir. Membrani1 olusturan fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler gibi doymamis yag
asitleri ve membran proteinleri radikaller i¢in oldukea ¢ekici hedeflerdir (Sekil 2.3)
(37). Radikaller yogun olarak fiiretildiklerinde, aerobik solunumu ve kapiller
permeabiliteylr bozar, hiicresel potasyum kaybin1 ve kapiller trombosit

agregasyonunu hizlandirir (43,62).



SEREEST
Gegis metalleri —_— RADIKALLER ““\\H

Hitcresel
homeostasiz
bozlmasi
Lipitler we wag asitleri: membranlarda
PUF& peroksidasyorm
FProteinler: S0lfidel igeren enzimlerin \‘ Degisen l
oksidasyon dle inakdive edilmesi Hi'lﬂ{E";EI
Kosullar
Eathonbidratlar: Polisakkaritlerin / Yaglarmma
depolimerizasyon hastaliklar \’re
radikallerin
—— ——— soramle
Mikleik asitler: DA iplikgiklernde oldugu
lardma, mostasyon ve capraz baZlar patalojiler

Sekil 2.3. Gegis Metallerinin Katalizi ile Radikal Uretimi ve Lipit Peroksidasyonu (37)

Tim biyomolekiiller serbest radikallerin etki alaninda olsalar da lipitler bu riske en
duyarli yapilardir. Membranlarda, kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinlerini agiga ¢ikarir. Boylece lipit
peroksidasyon zincirinde PUFA’lar suda ¢dziinebilen {irlinlere doniisiir ve membran

biitlinliigii bozulur (32,37).

Radikaller, polisakkaritlerin depolimerizasyonu ile karbonhidrat dejenerasyonunu,
stilfidril iceren yapilarin oksidasyonuna yol agarak da enzim ve proteinlerin
deformibilitesi ve inaktivasyonunu tetiklemektedirler (62-64). Ote yandan, niikleik
asit baz modifikasyonlar1 ve kromozom degisiklikleri ile DNA’y1 etkileyerek

mutasyon ve hiicre 6liimiine yol agarlar (43).
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2.1.2. ANTIiOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMi

Hiicre ve dokular, radikal {irtinleri ve reaksiyonlarini inhibe eden bir sisteme sahiptir.
Radikallerle olduk¢a ivedi reaksiyonlara girerek otooksidasyon/peroksidasyonun
ilerlemesini Onleyen maddeler antioksidan olarak tanimlanir (23). Bir sekilde
olusturulan herhangi bir ilk radikal {rliniin reaktif karakterine bagli olarak
biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasinin dnlenmesi antioksidan savunma
sisteminin isidir (65). Zincir kirma reaksiyonlarinin her basamaginda kesinlikle az da
olsa hidroperoksit olusmasi, ortamdaki Uriinler ve haraplanmanin sifirlanamamasi

nedeniyle oksidasyon reaksiyonlar1 ve radikaller tamamen yok edilemez (25,32).

Antioksidan maddeler, organizmanin oksidan-antioksidan dengesini korumada rol
oynayan bes mekanizmanin en az biri iizerinden etkilidirler. Bu mekanizmalar lipit,
protein ve DNA molekiillerinde olusan hasarin onarilmasi; olusan serbest radikallerin
etki alanlarindan toplanarak temizlenmesi; hiicresel kinaz kayiplarinin 6nlenmesi;
serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlarin durdurulmasi ya da reaksiyon hizinin
baskilanmasi; organizmada SOD gibi endojen antioksidan enzimler ile enzimatik
olmayan antioksidanlarin sentezinin artirilmasi seklinde siralanabilir (25,70-74). Baz1
otorler, antioksidan savunmayi, komponentlerin enzimsel olup olmamasina bakarak,
katalaz, SOD ve GSH-Px’1n rol aldig1 antioksidan aktiviteleri “enzimatik antioksidan
savunma”, glutatyon, iirik asit, glikoz, tokoferol, askorbat gibi maddelerle
gergeklestirilen deoksidasyon islemlerini “nonenzimatik savunma” olarak tanimlar

(65).

Hiicresel homeostatik dengenin korunmasi, organizmanin canli ve saglikl
kalabilmesi i¢in gereklidir. Normal fizyolojik sartlarda i¢ ve dis kaynakli stresorler
hiicresel dengeyi siirekli degistirmektedir. Bu stresorlere karsi korunma, antioksidan
savunma olarak adlandirilan kompanentlerle gergeklestirilmektedir. Bu islemler, yok
edici enzimler ve membran nétralizan1 gibi bir ¢ok faktdriin harekete gecirilmesi ve
spesifik savunma kompanentlerinin fonksiyonel integrasyonunu igermekte ve

kompanentler hiicresel i¢ karigikliklar1 yok edip ya da azaltip eksternal ve internal
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stresorlerin  etkilerini  yok ederek hiicrenin uygun formda kalmasi icin

caligmaktadirlar (25,65).

Reaktif oksijen ortamlar ve oksijen metabolizmasi iiriinleri olarak {iretilen reaktif
tiirler, seliiler homeostasis i¢in baglica tehdit olarak sayilabilir. Bu reaktif iirlinler
hiicre i¢in olmazsa olmaz temel fizyolojik ve metabolik islemlerde iiretilmektedir
(66). Serbest radikal iiretimindeki artig, hiicresel kompanentler ve fonksiyonlara
toksik etkili goriilmektedir. Antioksidan sistemi olusturan maddelerin gorevi bu
toksik etkilere karsi organizmay1 ve reaktif molekiillerin oksidatif yipratmasina karsi
hiicresel homeostasisi korumaktir (34,37). Koruma islemi; toksik etkili oksidan
metabolit liretiminin engelenmesi, sekonder oksidan {ireten zincir reaksiyonlarinin
durdurulmasi, ortamdaki radikallerin temizlenmesi, endojen antioksidan kapasitenin
artirllmasi ve inflamatuvar mediatorlerin blokaji gibi yollarla olusturulmaktadir (66-

68).

2.1.2.1. Antoksidanlarin Siniflandirmasi

Antioksidanlar cesitli kriterlere gore siniflandirilabilir (69).
1. Yapilarina gore:
a. Enzimsel
b. Enzim olmayan proteinler
2. Kaynaklarina gore:
a. Organizmaya ait olanlar (Endojen) (SOD, Katalaz, o tokoferol)
b. Disardan alinanlar (Ekzojen) (Adenozin, Allopurinol, Glutatyon)
3. Coziinirliiklerine gore:
a. Suda ¢dziinenler (Glutatyon, Vit C, Urik asit, Glukoz, Sistein)
b. Lipitlerde ¢oziinenler (Vit E, B-karoten, Bilirubin, Flavonidler)
4. Yerlesimlerine gore:
a. Intraseliiler olanlar (SOD, Katalaz, Glutatyon peroksidaz)

b. Ekstraseliiler olanlar (Askorbik asit, Transferin, Albumin)
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Giinliik yasamin rutin ilerleyisi sirasinda karsilasilan oksidatif stres faktorlerinin
giderilmesi ve fizyolojik isleyisin devaminda endojen olarak bilinen antioksidanlar
enzimler ve nonenzimatik yapilardan olusan endojen

onemlidir. Hiicresel

antioksidanlar ve 6zellikleri Tablo 2.2'de listelenmistir (37,65,75).

Tablo 2.2. Bilinen Endojen Antioksidanlar ve Etkinlikleri (37,65,75)

Antioksidanlar Yapis1 Yerlesimi Islevi
Stkrm oksdz Tetramerik protein Plazma Stiperoksit ndtralizani
SOD Cu, Zn, Mn SOD Mitokondri, serum, Stiperoksiti H,0,'e ¢evirir
Katalaz hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizani
GSH-Px Selenoprotein Sitosol, mitokondri L P iiriinlerini indirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Citool, mitokondri

Disiilfitleri indirger

a-tokoferol

Yagda ¢oziinen vit.

Membranlar,eks.sel. ortam

Peroksidasyonu azaltir

B-karoten Vit A prekiirsorii Hiicre membranlar1 Peroksil temizleyicisi
Glutatyon Tripeptid Intraseliiler ortam, alveoller GSH redoks substrati
Askorbik asit Suda ¢oziinen vit. Hiicre ici ve dis1 sivilar Vit E’yi rejenere eder

Urik asit Okside piirin bazi Genis bir dagilim gosterir Hidroksil toplar, vit C korur
Sistein Amino asit Genis bir dagilim gosterir Organik bilesikleri indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikalleri giderir
Bilirubin Hemoprotein iiriinii Dolagim kani, dokular Zincir kiric1 antioksidan
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular Stiperoksiti H,O,'e gevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarint baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein Dolagim kani, dokular Doku demiri baglaycist

Ote yandan akut fiziksel aktiviteler ve gebelik gibi fizyolojik durumlar ile pek gok
patolojide lokal ve genel antioksidan kapasite asilabilmekte ve antioksidan savunma
sistemi yetersiz kalmaktadir. Bu gelismeler karsisinda antioksidan kapasitenin
giiclendirilmesi amaciyla, bir ¢ogu Tablo 2.3'te gosterilen ekzojen antioksidan

maddelerin alim1 giindeme gelmistir (37,67).
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Tablo 2.3. Baslica Ekzojen (Farmakolojik) Antioksidanlar ve Ozellikleri (37,67)

Antioksidan
sinifi

Spesifik tipi

islevi

Ksantin oksidaz
inhibitorleri

Allopurinol

Ksantiz oksidaz reaksiyonunda siiperoksit {iretimini inhibe eder

Oksipurinol

Ksantiz oksidaz reaksiyonunda siiperoksit {iretimini inhibe eder

Pterin aldehit

Ksantiz oksidaz reaksiyonunda siiperoksit {iretimini inhibe eder

Tungsten

Ksantiz oksidaz reaksiyonunda siiperoksit iiretimini inhibe eder

Proteaz
inhibitorleri

Soya tripsin inhibitorii

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz olusumunu bloke eder

Serin protear inhibitorleri

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz olusumunu bloke eder

Fenilmetilsiilfonil (PMSF)

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz olusumunu bloke eder

NADPH oksidaz
inhibitorleri

Adenozin

Mmakrofajlarda NADPH oksidaz ile siiperoksit olusumunu onler

Lokal anestezikler

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile siliperoksit olusumunu dnler

Kalsiyum kanal blokerleri

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile siiperoksit olusumunu &nler

Superoksit
dismutaz

Nonsteroid

OEIS erol Makrofajlarda NADPH oksidaz ile siiperoksit olusumunu dnler
antlinflamatuvarlar
Cetiedil Makrofajlarda NADPH oksidaz ile siiperoksit olusumunu onler
Dogal SOD Stiperokstten hidrojenperoksit dismutasyonunu katalizler

IgA bagimli SOD

Stiperokstten hidrojenperoksit dismutasyonunu katalizler

Polietilen glikol SOD

Siiperokstten hidrojenperoksit dismutasyonunu katalizler

Ginkgo Biloba (Egb 761)

SOD ile benzer fonksiyon

Katalazlar

Dogal katalaz

H,0,’nin oksijen ve suya indirgenmesi ve nétralizasyonu

PEG-katalaz

H,0,’nin oksijen ve suya indirgenmesi ve nétralizasyonu

Lipzom kapsiillii katalaz

H,0,’ni O, ve H,O’ya gevirir

Nonenzimatik toplayicilar

Mannitol

Hidroksil radikal giderici

Albumin

Genis ¢apli oksidan toplayict

Dimetil sulfoksid

Fe, stiperoksit, hidroksil toplayici

17-aminosteroit lazaroidler

H,0, ve hidroksil giderici

Glutatyon

Stiperoksit giderici

Urik asit

Siiperoksit ve hidroksil giderici

Spin tuzaklari

Tiim radikalleri toplar

Bilirubin Peroksidasyon zincirini bozar
e . E Deferoksamin Serbest Fe** atomlarim baglayarak radikal reaksiyonlarim énler
2O Ex - - - - .
g S8 % Apotransferrin Serbest Fe** atomlarim baglayarak radikal reaksiyonlarim énler
(e S| : - - X -
=N = Seruloplazmin Serbest Fe** atomlarim baglayarak radikal reaksiyonlarim énler
5 Antinétrofil serumu Hiicresel glutatyon peroksital enzim aktivitesini artirir
N T - - P
i g _§ Monoklnal antibodiler Nétrofillerin endotele adezyonu inhibe eder
€Sz
£ 2 g
Mg fé Platelet aktive edici faktor Nétrofillerin adezyonunu inhibe eder
s

Antioksidan maddeler, hiicre i¢i ve disinda antioksidan savunmada rol alan SOD,

GSH-Px, Katalaz, iirik asit, Vitamin A,C,E,K,Q, bilirubin, mukus gibi endojen

elemanlar ve ksantin oksidaz inhibitorleri, proteaz inhibitorleri, spin tutucular gibi bir




18

cok farmakolojik ajandan olusmaktadir. Antioksidanlara daha spesifik rollerin
yuklendigi ¢alismalarda, antioksidan savunma; seliiler, membransel ve ekstraseliiler

olarak siiflandirildig: goriilmektedir (61).

Seliiler Antioksidan Enzimler

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD, GSH-Px, katalaz ve sitokrom oksidaz gibi seliiler
antioksidan enzimlerce indirgenir. Hiicresel antioksidan enzimler ve nitelikleri Tablo
2.4’te sunulmustur. Dismutasyon islemi siiperoksiti, SOD katalizorliiglinde H,O,’e
ve oksijene doniistiiriir (23).

20,7+ 2H" &) H,O,+ O,

Hidrojen peroksit ise GSH-Px ve katalaz katalizorliigiinde ayni reaksiyonlarla
indirgenir (36).
GSH - Px

0y + H,0, Katalaz s H,0 + O,

Aerobik canlilardaki siiperoksit ve hidrojen peroksit varligi, radikallerin yiiksek
konsantrasyonlarinin hiicresel yasam icin risk oldugunu gostermesi acisindan
onemlidir. Diger seliiler antioksidan enzim sitokrom oksidaz, mitokondriyal elektron
transport zincirinde {iretilen reaktif oksijen metabolitlerini mitokondri aktif
merkezinde bloke ederek salinimini engeller (34). Bunu yaparken demir, bakir gibi
oksidan metal iyonlarini olusturdugu bir havuzcukta toplar. Ornegin, bir antioksidan
olarak GSH-Px, paraquat ve diquatin toksik etkisini gidermede etkilidir. Antioksidan
enzimlerden GSH-Px aktivitesi selenyum ile, SOD aktivitesi ise bakir, ¢inko ve

mangan elementleri ile iligkilidir (23,65).

Tablo 2.4. Intraselliiler Antioksidanlar ve Reaksiyonlar1 (23)

Antioksidan Reaksiyonu
Stiperoksit dismutaz Siiperoksidin giderilmesi reaksiyonlarinda katalizor
Katalaz H,0; nin yiiksek konsantrasyonlarinin giderilmesini katalizler
Glutatyon peroksidaz H,0,’nin diisiik konsantrasyonlarinin giderilmesinde kullanilir
Sitokrom oksidaz Oksijen indirgenmesi basamaklarinda reaktif tiir olusmasini 6nler
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Membran Antioksidanlari

Membranlarin hidrofobik lipit yiizlinde, intraseliiler ortamdan farkli olarak lipitlerde
¢Oziinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller tiretilir. Basta a-tokoferol
(vit E) olmak iizere, ubiquinol bilesikleri, B-karoten ve koenzim Q temel membran
antioksidanlaridir. Diislik densiteli lipoproteinlerde mikro diizeylerde bulunan ve
onlarin otooksidasyonunu oOnleyen ubiquinoliin kaliteli bir antioksidan oldugu
gosterilmistir. B-karoten oldukga aktif bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam
oksijen konsantrasyonuna baglidir (25). Yagda ¢oziinen bir vitamin olan a-tokoferol
membranlar disindaki ortamlarda oldukca zayif bir antioksidan iken, membran lipit
tabakalar1 arasinda oldukga etkilidir (76). a-tokoferol gibi fenolik antioksidanlarin
membranlardaki etkileri birkac faktore baglidir (77). Viskoz olmayan nonpolar
soliisyonlarda PUFA peroksidasyonunu artiran OH", a-tokoferol ile PUFA’dan 5x 10*
kat daha hizli reaksiyon olusturabilir ve PUFA oksidasyonunun inhibisyonunda

etkilidir (76).

B-karoten, antioksidan aktivitesini oksidasyon ara iirlinlerinden singlet oksijen
liretiminin engellenmesi ilizerinden serbest radikallerin olusumunu onleyerek ve
ortamdaki radikalleri toplayarak gosterir. [-karotenin bu antioksidan aktivitesi,

bulundugu ortamin oksijen konsantrasyonu ile dogru orantilidir (65,78).

Sadece zarlarda aktif bir antioksidan olan vitamin E (25), lipit peroksidasyonunun
erken asamasinda serbest radikal tiirlerini yok ederek ya da olusumlarim
engelleyerek zar fosfolipitlerindeki poliansature yag asitlerini oksidanlarin zararl

etkilerinden koruyarak oksidatif strese kars1 ilk savunma hattini olusturur (32,71).

Vitamin E serbest radikalleri stabile ederek peroksidasyon zincirini kirar ve bu olgu
singlet oksijenin ¢ogunlukla hidroksil radikaline ya da siiperoksit radikaline
indirgenmesi ile gergeklestirilir (71). Vitamin E, radikallerin yok edilmesi, zincirin
kirilmasi, baskilama, bozulan yapilarin onarilmasi ve endojen savunma sistemlerinin

giiclendirilmesi gibi mekanizmalarin tamamini kullanarak antioksidan gorevini yerine



20

getirdiginden antioksidan kapasitesi ¢cok genistir (32,43,65,70,72). Alveoler zarlar ve
eritrosit zarlarinda oldugu gibi vitamin E’nin antioksidan rolii, oldukca yiiksek

molekiiler oksijen konsantrasyonlarinda bile etkili olabilmektedir (32,34,71,74).

Vitamin E’nin hiicre zarinda gosterdigi antioksidan etkiyi, hiicre icerisinde genelde
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) iizerine alir. GSH-Px metalloenziminin aktivasyonu
icin selenyum elementi gereklidir (43,79-81). Bilinen membran antioksidanlar1 ve

bazi 6zellikleri Tablo 2.5’te verilmistir (22).

Tablo 2.5. Membran Antioksidanlari ve Etkileri (22)
Antioksidan Etkileri

Vitamin E Membran lipitlerinde ¢6ziinerek peroksidasyon zincirini kirar

Koenzim Q Mitokondriyel enerji metabolizmasinda bir antioksidan olarak rol alir

[ karoten Radikal tiirleri toplar, ayrica singlet oksijen olusumunu inhibe eder

Ekstraseliiler Antioksidanlar

Antioksidan enzimler, viicut sivilari ve organik iiriinlerde bulunmaz. Bu nedenle
glikozillenmis serum proteinleri olarak tanimlanan SOD ve GSH-Px’in ekstraseliiler
ortam ve organik materyallerde antioksidan olarak onemi yoktur (82). Transferrin,
albumin, laktoferrin, {irik asit, haptoglobinler, bilirubin, seruloplazmin, glikoz gibi

proteinler temel ekstraseliiler antioksidanlardir (83).

Ekstraseliiler antioksidan savunmanin temel yolu, hiicreler arasi ortamda iiretilen
serbest radikal metabolitlerin, demir ve bakir gibi katalizor metal iyonlar ile
karsilasmalarin1 engellemektir (65). Ornegin, demir tasiyici protein transferrin bire
lic demir baglayarak plazma serbest demir konsantrasyonunu disiiriir. Boylelikle
bagli demir ve bakir iyonlar1 serbest radikal reaksiyonlarini katalizleyemez ve
tepkime sayis1 azaltilmis olur (84). Myoglobin, hemoglobin, hemopeksin, laktoferrin,
ve albumin hemen hemen ayn islevselliktedir. Laktoferrinin ndtrofillerde radikal
olusumunu oOnleyen bir ajan oldugu gosterilmistir (25). Seruloplazmin bakir
baglarken, glikoz, iirat ve bilirubin ortamdaki radikalleri temizleme ugrasindadir

(65). Bilirubinin antioksidan kapasitesi, p-karotene benzer sekilde oksijen
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konsantrasyonuna bagl olarak degismektedir (85). Ekstraseliiler ortamlar ve organik
tirlinlerin korunmasinda, dimetil siilfoksit, mannitol gibi kimyasal antioksidanlardan
da yararlanilmaktadir (86). Tablo 2.6 baz1 ekstraseliiler antioksidanlari

gostermektedir (22).

Plazmadaki total antioksidan kapasiteyse, 6zellikle vitamin C olmak iizere tirik asit
ve bazi biiylik molekiillii proteinlerin aktivitelerinden olusmaktadir (87). Su bazh
ortamlarda genis antioksidan kapasitesi ile vitamin C, lipit ortamlarin giiclii
antioksidani olan vitamin E’nin antioksidan etkisini andiran bir rol {istlenerek kan ve
diger viicut sivilarinin primer antioksidan savunmasini gerceklestirir (88). Vitamin
C’nin singlet oksijen, stiperoksit, hidroksil, hidroperoksit, lipit peroksit ve lipit
alkoksil radikallerini ortamdan temizleyerek antioksidan etkisini gosterebilecegi
bildirilmektedir (89-91). Lipit molekiillerinin oksidasyonu ile olusturdugu lipit
peroksitlerinin, sulu ortamlarda ¢6ziilmesinin de vitamin C’nin antioksidan etkisiyle

olustugu ileri siiriilmektedir (88).

Bazi biyolojik sistemlerde, lipozomal metil linoat misellerinin oksidasyonunu
baskilayan antioksidan aktivitenin de, vitamin C’den olustugu séylenmektedir (92-

04).

Ayrica vitamin C, tokoferol radikali haline gelmis ve antioksidan 6zelligini yitirmis

vitamin E’nin tekrar aktif hale doniistiiriilmesinde de rol oynar (95-97).

Vitamin C, sayilan bu antioksidan gorevlerinin yami swra Fe™’ii, lipit
peroksidasyonunu  arttiran, Fe™®’ye doniistiiren oksidan bir davrams da

gostermektedir (88).
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Tablo 2.6. Ekstraseliiler Antioksidanlar ve Ozellikleri (22)

Antioksidan Etkileri
Askorbit Asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferolii indirgeyici antioksidan vitamin
Transferrin Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu inhibe eder
Laktoferrin Diisiik pH’I1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar
Haptoglobinler | Hemoglobin baglayarak “hem”in salinmasini 6nler
Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini baglayarak oksidasyonu inhibe eder
Albumin HOCL radikalini toplar, hem proteini ve bakir metal iyonlarini baglar
Seriiloplazmin Siiperoksit radikalini nétralize eder, bakir iyonlarini baglar
Bilirubin Onemli bir peroksit radikali toplayicisidir
Mukus Hidroksil radikali toplayici olarak iglev yapar
Urik Asit Genelde metal baglayici olarak galisirken degisik radikalleri de toplar
Glikoz Hidroksil radikali giderici antioksidan molekiildiir

2.1.2.2. Oksidan-Antioksidan Denge

Soludugumuz havada bulunan oksijen, ilk kez 1770’11 yillarda Priestley, Lavoisier ve
Scheele tarafindan molekiiler oksijen olarak tanimlanmistir (98). Aerobik yasamin
temel esasini, canlinin su ya da havadan alinan oksijen yardimiyla, karbon ve
hidrojen iceren besin maddelerinin organizma i¢inde bol miktarda yakilmasiyla elde
edilen, kimyasal ve termal enerji olusturur (25,75). Yasam i¢in 6nemi bulunan bu
kimyasal tepkimelerin bazi basamaklarinda oksijen indirgenir ve reaktif oksijen
tiirleri olarak tanimlanan ara iriinler olusur. Reaktif karakterli bu tiir metabolitlerin
olusumuna yol acan faktorlerin tamamina “prooksidan veya oksidan madde”, bu
olarak

maddelerin  organizmadaki

(75,99).

“pool”leri ise

Reaktif karakterli

“oksidasyon kapasitesi”

tanimlanmaktadir triinler aslinda mitokondrial
oksidasyon, sitokrom P-450 aktivitesi, prostaglandin sentezi ve akisi ile inflamatuar
siireg, oksijenin hemoglobinlerce tasinimi, gibi aerobik yasamin vazgecilmez
fizyolojik olaylarinda, hiicresel homeostazisin saglanmasinin dogal bir sonucudur

(25,43,75).
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Viicut sivilarinda ve hiicre membranlarinda bulunan ve “antioksidan” olarak
isimlendirilen baz1 faktorler, reaktif madde miktarindaki artistan olumsuz etkilenen
hiicresel homeostazisi  Onleyebilir.  Antioksidanlar reaktif —maddeleri ve
reaksiyonlarini bir dengede tutabilmek tizere siirekli aktivite gosterirler (65). Sonug
olarak organizma dogustan kazandigi bir donanim sayesinde, fizyolojik aktivitenin
dogal sonucu olan serbest radikal nitelikli biyokimyasal iiriinleri, “oksidan-
antioksidan denge” olarak tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmayi basarir. Tehlikeli
olan durum, radikallerin varligindan daha ¢ok oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki

bu dengenin herhangi biri lehine bozulmasidir (75,78).

2.1.2.3. Oksidan-Antioksidan Dengenin Bozulmasi

Cevresel kimyasal maddelere maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumu ve
reaksiyonlarini arttirarak oksidatif strese yol a¢maktadir (32,61). Hava kirliligi,
kimyasallara maruz kalma, organik yamik madde alimi (yanmis gidalar, sigara
dumani gibi) ve iyonize edici radyasyon baslica ekzojen radikal kaynaklaridir
(32,61,100,101). Ornegin, herbisitler, paraquat ve diquatin uygulandig1 hayvanlarda,
malondialdehit (MDA), etan, pentan gibi peroksidasyon iirlinlerinin artmasi, bu
maddelerin redoks devrine girerek siiperoksit olusturdugu ve lipit peroksidasyonunda
rol aldigin1 gostermektedir (102). Oksidanlarin arttig1 veya antioksidanlarin yetersiz
kaldig1 durumlarda organizmanin maruz kaldig1 “oksidatif stres”, sonugta bozulan

hiicresel metabolizma, molekiiler yikimlanma ve doku hasarini getirir (46-48,56).

Prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasindan endojen faktor
olarak mitokondrial oksijen hareketleri sorumludur (43). Organizmaya ani ve asiri
miktarda oksijen girisi; nonilfenol gibi kimyasal ¢evre kirleticilerinin yogun oldugu
ortamlardan uzun siire etkilenim; yogun stres, sigara ve alkol kullanimi, laktik asit,
laktat dehidrogenaz, diyette doymamis ve kolay peroksitlenebilen yaglarin fazla
miktarda bulunmasi; kreatin fosfokinaz gibi litik enzim aktivitelerinin yiikselmesi;
epinefrin ve diger katekolaminlerin artisi; egzersiz, gebelik, yashlik gibi fizyolojik
haller; antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma duvarmin asilmasi
gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehinde

bozulabilir. Bu olgu serbest radikallerin olusumunun artisindan ya da antioksidan
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aktivitesinin yetersizliginden ileri gelebilir (75,103). Yasadigimiz atmosferdeki
elektromanyetik alanlar, ozon ve kismi oksijen basinci, UV, X ve glines 1sinlar1 gibi
faktorlerle de oksidan-antioksidan dengenin radikaller lehine bozulabilecegi
gosterilmigtir (70,78,104,105). Bir ¢ok hastalik ve patolojik olgular da oksidan-
antioksidan dengeyi olumsuz etkilemektedir (43,99). Ancak tiim arastiricilarin
birlestikleri konu herhangi bir nedenle oksidan-antioksidan dengenin bozulmasiyla
olusan radikallerin oncelikle zar lipitleri olmak iizere proteinler ve DNA gibi tiim

biyomolekiiller i¢in bir risk faktorii olusturdugudur (32).

Oksidan-antioksidan dengenin radikaller lehine bozulmasi bir dizi zincirleme
reaksiyonlarla miimkiindiir. S6z konusu zincirleme reaksiyonlar1 baglatmak, serbest
radikallerin radikal olmayan maddelerle yeni radikaller olusturmak iizere girdikleri

reaksiyon tipleri Tablo 2.7°de gosterilmistir (34).

Tablo 2.7. Serbest Radikallerin Radikal Olmayanlarla Baska Radikaller Olusturmak Uzere
Girebilecekleri Reaksiyonlar ve Bazi Ornekler (34)

Reaksiyon Tipi Genel Gosterim Ornek

Eklenme X+ty—>[xvy] DNA guaninine OH" eklenmesiyle
8-hidroksiguanin radikali olusmasi

Indirgeme x+ty—>y +x’ Paraquat radikalinin  O,’ni  siiperoksit

(radikalin elektron radikaline indirgemesi

vermesi)

Yiikseltgeme X+ty—>x +y’ 0,” + H" — askorbat + H,0, askorbik

(radikalin elektron asitin gosterimindeki gibi yiikseltgenmesi

almasi)

Yiikseltgenme x+y-H—->x-H+y Lipit peroksil radikali ile a-tokferoliin

(radikalin ~ H  atomu reaksiyonu oTH + LOO — LOOH + oT

almast)

Interseliiler antioksidan enzimlerin artis1, bilirubin, transferrin, glikoz, iirik asit ve
albumin gibi ekstraseliiler antioksidan diizeylerinin yiikselmesi, hipervitaminozis
gibi olgularda oksidan-antioksidan denge antioksidanlar lehine bozulmakta ve

gercekte bir “antioksidatif stres” tablosu olusmaktadir (32,88).

Viicut ¢ok hassas bir oksidan-antioksidan dengeye sahiptir. Bir antioksidanin
diizensiz dozlarda almimi bu dengeyi bozarak olumsuz etkiler olusturabilir.

Antioksidatif stres kavrami asirt ve diizensiz antioksidan kullaniminda ortaya
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cikmaktadir. Tehlikeli olan bu radikallerin asir1 artisidir. Bu zararin giderilmesi

amaciyla kullanilan antioksidan maddeler sanildig1 kadar saf degildir (106).

Herbert (1993), vitamin C ve B karotenin psikolojik seviyelerde antioksidan olarak
davrandigin1 fakat farmakolojik seviyelerde de prooksidan etkilerinin arttigini

vurgulamistir (107).

Antioksidan kullaniminda 6nemli olan, bir antioksidanin prooksidan olabilecegini de

bilmektir. (84,85)
2.1.2.4. Tiol iceren Antioksidan Etkili Baz Bilesikler
Tiol icerikli maddelerin tanimi

Tiol terimi kiikiirt iceren bilesikleri ifade eder. Kiikiirt, aminoasit, protein, enzim,
vitamin ve diger biyomolekiillerin biyolojik yapilar1 i¢in gerekli olan 6nemli bir
inorganik elementtir. insan ve tek mideli hayvanlarin aksine, bitkiler inorganik
siilfiirti kullanabilir, metionin ve sistein gibi tiol (siilfiir) i¢eren aminoasitleri
sentezleyebilir. Tiol iceren aminoasitler; Sistein, metionin, taurin, glutatyon (GSH),
lipoikasit (LA), N-Asetil Sistein (NAC), merkaptopropinilglisin (MPG) ve sarimsak
yaginda bulunan dialilsiilfid (DAS), dialildisiilfid (DADS) ve dialiltristilfid (DATS)
’dir. Tiol igeren bu bilesikler cesitli oksidanlar1 indirgeyerek ve temizleyerek

biyolojik sistemleri oksidatif strese kars1 korurlar (108).
2.1.2.5. Tiol icerikli Maddeler ve Etki Mekanizmalari

Sistein

Tiol igeren aminoasitlerden biri olan sistein, GSH sentezinde temel rol oynar. Sistein,
GSH sentezi i¢in hiz belirleyici bir enzim olan gama-glutamat sistein ligaz enzimini
onarir. Sistein, protein sentezi i¢in kritik bir substrat, GSH ve taurin sentezi i¢in hiz
belirleyici bir aminoasittir. Sisteinin antioksidan islevinin yaninda, norotransmitterler

icin karakteristik olan bazi islevlere sahiptir (108-111).



26

Metionin

Metionin, 6nemli bir metil vericisi olup, proteinlerin sentezi igin gereklidir ve
viicuttaki siilfiiriin temel kaynaklarindan biridir. Metionin hayvanlar tarafindan
sentezlenemez. Metionin, toksik olan asetaldehitin diizeyini diistirerek alkoliin zararl
etkilerini azaltabilir. Ayrica metaboliti olan S-adenozil metioninin, etanolle beslenen
maymunlarda (babunlar), GSH diizeyindeki diislisii Onledigi ve mitokondrial
enzimleri normale ¢evirdigi gosterilmistir. Metionin, peroksinitritle olusan DNA
nitrasyonunu Onlemede pek etkili degildir. Molekiildeki primer amino grubu

sayesinde metioninden daha etkin bir antioksidan olan N-asetil —L-metionin bu

olayda daha etkindir (108,109,112,113).

Glutatyon

Glutatyon, sistein igeren bir tripeptid olup glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir.
Hiicrelerde en ¢ok bulunan glutatyon, protein digi endojen tioldiir. Doku GSH diizeyi
sadece senteze katilan enzimler tarafindan diizenlenmez, tiol igeren aminoasitlerin
yeterince olmast da ¢ok dnemlidir. In vivo sentezlenebilen ve ince barsaktan kismen
emilebilen GSH, endojen ve ekzojen bir antioksidandir. Glutatyonun oksidasyonu ile
GSH-radikali (GS-) olusur. GS diger bir GS ile birlesir ve okside GSH (GSSG)
olusur, bu da NADPH bagimli GSH-rediiktazla GSH’ya indirgenir. Glutatyon, GSH-
transferaz ve peroksidazlar i¢in substrat olup ksenobiyotik ve reaktif oksijen
tiirevlerinin detoksifikasyonuna katilir. Ayrica, antioksidan etkili C ve E vitaminleri

tizerinde orta diizeyde koruyucu etkiye sahiptir (108,109,113,114).

Lipoik asit (tioktik)

Lipoik asit (tioktik), tiol iceren bir kofaktordiir, antioksidan ve metal selator etkiye
sahiptir. Hem LA hem de rediikte formu dihidrolipoik asidin (DHLA) her
molekiiliinde iki tiol grubu bulunur. Lipoik asit insanlarda denovo sentezlenebilir ve
normal bir diyetle yeterince alinabilir. Lipoik asit barsaklardan hizla emildikten sonra
basta karaciger olmak {izere ¢esitli dokularda metabolize olur ve daha sonra atilir.
Lipoik asit cesitli dokularin hiicrelerinde DHLA’ya indirgenir. Bu olayda NADH
veya NADPH’in yami sira, dihidrolipoil dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz enzim

aktivitesi de onemlidir. Lipoik asit, radikali ve hipoklordz asidi temizler; ancak
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stiperoksit ve peroksil radikaline pek etkili degildir. Dihidrolipoik asit ise, peroksil ve
hidroksil radikallerini temizleyerek lipit peroksidasyonunu onler. Hem LA hem de
DHLA, H,0, ve singlet oksijene de etki eder. Orta diizeyde bir antioksidan olarak
kabul edilen LA ve en iyi antioksidan olarak kabul edilen DHLA, mangan, bakir,
¢inko ve kursun gibi gegcisli (transition) metallerle stabil kompleksler yaparak
biyolojik sistemlerdeki agir metalleri yok ederler. Lipoik asit/DHLA redoks ¢ifti 1yi
bir antioksidan olarak kabul edilir (108,115-120).

N-Asetil sistein

Sisteinin tiirevi olan N-asetil sistein (NAC), sisteinin GSH’ya ¢evrilmesinde bir ara
iriindiir. Endojen olarak yapilabilen ve besinlerde bulunan NAC, serbest radikalleri
temizleyebilen siilfidril gruplarina sahiptir. Ayrica hiicresel rediikte GSH
konsantrasyonunu arttirarak dogal antioksidan savunmayi giiclendirir. Bu nedenle,
NAC plazma GSH diizeyinin yiiksek, ama T-hiicre GSH diizeyinin diisiik oldugu
Edinsel Immun Yetmezlik Sendromu (AIDS) tedavisinde kullanilabilir

(108,121,122).

MPG (Merkaptopropionilglisin)

Tiolaktik asit ve glisinden olusan bir detoksikan olan merkaptopropionilglisin
(MPQG), viicutta stlfiir gruplarini serbestlestirir, radyasyon hasarinda koruyucudur ve
kardiyoprotektif 6zellikler gosterir. Merkaptopropionilglisinin izole reperfiize si¢an
kalbinde reperfiizyon sirasinda mitokondrial oksidatif fosforilasyonu diizelterek
yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin artisina neden oldugu bildirilmistir. Diisiik ve
toksik olmayan konsantrasyonlarda, akciger iskemi perfiizyon hasar ile iligkili olan
doku siilfidrillerinin eriyebilir protein ve lipitlerin oksidasyonunu belirgin bi¢imde
inhibe edebilir, iskemik akcigerlerde MPG tedavisi siilfidril diizeyini normal

seviyede tutabilir (108,120,123-125).

Taurin

Taurin, viicuttaki serbest aminoasitlerden en bol bulunanidir, cesitli biyolojik
olaylarda 6nemli rol oynar. Bg vitamini varliginda, in vivo metionin ve sistein
metebolizmasindan elde edilen taurin, besinlerden kolayca emilebilir. Taurin,

ozellikle polimorfoniikleer 10kositler ve retina basta olmak {izere bir¢ok dokuda
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yogun olarak bulunur. Safra asidi konjugasyonu, detoksifikasyon, membran
stabilizasyonu, osmoregiilatér ve norotransmitter islevlerinin yaninda viicuttaki
birgok dokuda antioksidan islevi vardir. Epilepsi ve diger konvulsiv bozukluklar
kardiyovaskiiler hastaliklar, makiiler dejenerasyon, hiperkolesterolemi ve alkolizm
gibi degisik sorunlarin tedavisinde kullanilir. Retina ve diger membranl dokularda
milimolar yogunlukta bulunan taurinin hipokloréz asitle dogrudan reaksiyonu sonucu
olusan klorotaurin, taurinle birlikte hipoklordz asidi nétralize ederek antioksidan etki

gosterir (108,113,126-128).



29

2.1.2.6. TAURIN

Taurin ve Yapist

Taurin, yaklagik 150 y1l 6nce sigir safrasindan izole edilisinden bu yana bilinen bir
maddedir. Ozellikle Hayes ve arkadaslarinca, taurin iizerine 1975 yilinda yapilan
yayindan sonra, bu kimyasal maddeye biyokimyasal, biyolojik ve medikal ilgi

artmustir (129).

B Aminoetan siilfonik asit olan taurin, bir¢ok dokuda bol miktarda bulunan bir
aminoasittir. Taurin, renksiz, suda ¢oziinebilen, molekiil agirligi 125 olan, protein
yapisina katilmayan ve serbest olarak bulunabilen bir maddedir (129). Endojen
sentezi, baslica sistein siilfinik asit dekarboksilaz (CSAD) tarafindan katalizlenen
bir reaksiyonla, metionin ve sisteinden, beyin ve karacigerde gerceklestirilir. Taurin,
safranin birlesmesi hari¢, uzun siire fizyolojik rolii olmayan siilfiir amino asit
metabolizmasinin 6nemsiz bir son Uriinii olarak kabul edilmistir fakat hiicrede
fonksiyonu olmayan bir molekiilin bu kadar yiliksek miktarda bulunmasi,
arastirmacilarin  dikkatini ¢ekmistir. Daha sonra taurinin, antioksidasyon,
osmoregiilasyon, detoksifikasyon, membran stabilizasyonu, noromodilasyon
saglayan yapiya sahip oldugu, retinal ve kardiak fonksiyonu, beyin gelisimini igeren

pek cok fizyolojik olayda temel bir rol oynadig: tespit edilmistir (130-132).

H-S0O;-CH,-CH,-NH,

Sekil 2.4. Taurin (133)

Sekil 2.4’de de goriildiigii lizere; amino grubu ikinci veya 3 karbonunda bulundugu
icin taurin bir B-amino asittir (133). Memelilerde, siilfiir metabolizmasinin son
trlinlidiir. Taurin biyosentezi, metioninden sistein olusumuna kadar bir dizi
basamak icerir. Organizmadaki taurin havuzunu, diyetle alnan kiikiirtli
aminoasitlerin endojen metabolizmasi belirler. Dolayisiyla taurin diizeyi, Oncii

amino asitlerin diyetle alimina ve sentezlenen taurin miktarina baglidir (133).
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Taurinin siilfonat grubu nedeniyle giiclii asidik o6zellikte oldugu gosterilmistir.
Taurinin pKa degeri de 1.5 olarak hesaplanmistir. Bu madde, fizyolojik pH’larda
zwitterionik yapidadir (134,135).

Taurin, bitkisel besin kaynaklar1 ve inek siitii disinda tiim hayvansal gidalarda bol
miktarda bulunur. Inek siitiinde, diger memelilerin siitlerine gore gebeligin uzun

stireli olmasina bagl olarak, taurin diizeyi eser miktardadir (136).

Gliniimiizde taurinin en iyi bilinen fonksiyonu, safra asitleri ile konjuge olmasidir.
Bu aminoasit, karacigerde kolil-KoA ile konjiige olarak taurokolik asidi meydana

getirir (Sekil 2.5) (136).

Kolik Asit+ HS-KoA+ ATP— Kolil-S-KoA+AMP+PP
Taurin+ Kolil-S-KoA — Taurokolik asit + HS-KoA

Sekil 2.5. Taurinin Safra Asitleri ile Konjiigasyonu (136)

Taurin, hayvanlarda hem barsaklarda bakteriler tarafindan hem de kaslarda
deaminasyon sonucu isetiyonik aside (2-hidroksietansiilfonik asit) c¢evrilir ve

viicuttan idrar yolu ile atilir (Sekil 2.6) (137).

NHz-CHz-CHz-SOzOH —> HO'CHZ'CHQSOZOH

Taurin Isetiyonik Asit

Sekil 2.6. Taurinin Viicuttan Atilim Uriinii (136)

Viicut taurin dengesi bobreklerle ayarlanir (133). Bobreklerden taurin geri emilim
kapasitesi diisiik oldugu igin idrarda fazla bulunan bir aminoasittir (136).
Bobreklerden, safra tuzlari ile konjuge olmus taurin yeterli miktarda emilir (138).
Bobreklerin maturasyonu ile taurin gecirgenligi arasinda iligki vardir (136).
Diyetteki taurinin diisiik miktarda olmasi halinde, beyin taurin konsantrasyonunu

sabit tutmak amaci ile bobrekler uyum gosterir (139,140).
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Taurin Miktarlar:

Toplam viicut taurini 12-18 g’dir. Bunun 15-66 mg’1 plazmada bulunur (135).
Beyin, kalp kasi, dalak, bobrek ve viicut kas hiicrelerinde taurin konsantrasyonu

oldukea yiiksektir (Tablo 2.8) (141).

Beyinde de sadece serbest glutamik asit miktar1 taurinden fazladir. Hiicrelerdeki
taurin, protein ve peptitlere bagl olarak bulunmadig i¢in proteinlerin yikimlanmasi,
taurinin  hiicre i¢ci  konsantrasyonunu degistirmez. Taurinin hiicre ici
konsantrasyonunun degigmesi i¢in hiicre duvarinin travma veya radyasyona bagl
olarak harap olmasi gerekir (136). Beyinde, pineal pitiiiter bezlerde ve retinada,

beynin diger boliimlerine oranla taurin konsantrasyonu daha yiiksektir (136).

Tablo 2.8. Cesitli Organlarin Taurin Miktarlart (mM/kg doku) (141)

Organ Taurin Miktar1 (mM/kg doku)
Kalp 30
Frontal korteks 6
Pons 4
Orta Beyin 3
Serebellum 3
M. Spinalis 4
Timus 11
Akciger 13
Karaciger 2
Bobrek 11
Dalak 16
Mide 9
Ince Barsak 15
Kalin Barsak 12
Kaslar 15

Taurin, santral sinir sisteminde hem noronlarda hem de glial hiicrelerde farkli

yogunluklarda bulunur. Serebral korteks, serebellum olfaktor kabartilar ve
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striatumdaki konsantrasyonu, pons, medulla ve m. spinalisdekine gore daha
yuksektir (129). Diger organlarin aksine eksiklik durumlarinda beyin taurin

konsantrasyonu sabit tutulur.

Yapilan ¢alismalar, taurinin sinir sisteminin gelismesinde, énemli etkileri oldugunu
ve hiicre gociinde rol oynadigini ortaya koymustur (141). Ayrica serebellar
fonksiyon ve sinirsel uyarilabilirligin saglanmasi, hormon salinimi ayarlayici ve
antikonviilzan etkilerinin olduguna iliskin yayimnlar da vardir (129). Etanol ile
olusturulan uyku siiresini taurinin arttirdigi, santral sinir sisteminde depresan rolil

oldugu bildirilmistir (142).

Iskelet ve kalp kasinda hiicre iginde en fazla miktarda bulunan serbest amino asittir.
(136). Adrenal bezlerde ve pankreasta da goreceli olarak yiiksek konsantrasyonlarda

bulunur (143,144).

Taurin Biyosentezi

H H,
H,N—C——CH,SH HyN—C——CH,SH
CO,H
L Sistamin
Sistein

TR sistamin dioksijenaz
sistein dioksijenaz

CSA
H Dekarboksilaz H,
HyN—C——CH,SO,H H,N—C——CH,SO;H
CO,H
Sistein siilfinik asit Hipotaurin

sistein siilfinat dehidrojenaz

CSA
Dekarboksilaz

H H,
H,;N—C——CH,SO;H HyN— C—CH,SO;H

CO,H .
TAURIN
Sisteik asit

Sekil 2.7. Taurin biyosentezinin yollart (136)



33

Taurin sentezi, en yogun olarak karaciger ve beyinde olusur (Sekil 2.7) (136).
Taurin (2-Aminoetan siilfonik asit), esansiyel bir aminoasit olan metionin ve
nonesansiyel bir aminoasit olan sisteinden sentezlenir (129,145-147). Bu sentezde
sistein Oncellikle sistein siilfonik aside oksitlenir, daha sonra dekarboksilasyona
ugrayarak hipotaurine doniisiir. En son basamakta hipotaurin biiyiik bir olasilikla bir
dehidrojenaz etkisi ile taurine doniismektedir. Sistein siilfinik asit dekarboksilaz
enzimi (CSAD) bu sentez yolunda hiz sinirlayici basamak olarak kabul edilmektedir

(145-147).

Sistein stlfinik asit dekarboksilaz enzim (CSAD) aktivitesinin, doku taurin
kapasitesini yansittigina iliskin genel bir kan1 vardir (148). CSAD kapasitelerine
gore, insanlarin ratlara gore karaciger taurin sentez kapasiteleri diisliktlir (149).
CSAD, bu transsiilfiirasyon siirecinde B¢ vitaminini koenzim olarak kullanir. Bg,
metionin (150) ve total protein (135) alimindaki azalmalar taurin biyosentezinde

eksiklige neden olur.
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Metionin ——— Proteinler

l Metionin adenoziltransferaz

SAM — Poliaminler

l SAM Metiltransferazlar

SAH
l SAH hidrolaz

Homosistein Homosistin

l Sistationin -sentaz

Sistationin
Proteinler Sistationaz H,S
Sisteindisiilfiraz
SISTEIN
L Sistein aminotransferaz
Sistein
Sistin dioksijenaz

Y B-Merkaoptopiruvik asit

Sistein Siilfinik Asit

Sistein Siilfinik Asit Dekarboksilaz
Hipotaurin

Y
. . Aminotransferaz .
HIPOTAURIN » Sulfinaldehit

L. . Hipotaurin oksidaz
Sisteik Asit P

Dekarboksilaz
Sisteik Asit > TAURIN

Koloil-CO-A-N-aciltransferaz

KOLIL TAURIN

Sekil 2.8. Kiikiirtlii aminoasitlerin taurin olusum metabolizmalar1 (136)

Taurin, beyin ve karaciger dokusu disinda, diger hiicrelerde de kiikiirt igeren tiim

aminoasitlerden az da olsa sentezlenir (Sekil 2.8) (136).
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Siit c¢ocuklarinda, CSAD aktivitesinin az olmasina bagli olarak taurin
sentezleyebilme kapasitesi de diisiiktiir. Bu nedenle, 1984 yilinda A.B.D.’de formiil
mamalara 50 mg/] taurin ekleme zorunlugu getirilmistir. Taurinin, bitkisel gidalarda
bulunmadig1 i¢in malniitrisyona bagli olarak eksikligi olusabilir. Normal bir

beslenme rejiminde taurin miktar1 40-400 mg/24 h’dir (129).

Hiicreler arasi siki bir sekilde kontrol edilmesine ragmen taurin eksikliginde,
homeostasis bozulmaktadir. Homeostasis, taurinin intestinal emilimi, biyosentezi,
katabolizmas1 ve renal atilimi arasindaki denge ile saglanir. Organizmalara gore
taurin metabolizmas: degisir. Kedide, endojen taurin sentezi yetersizdir ve
katabolizma taurinle safra tuzlarinin birlesmesinin bir sonucu olarak artar. Bu
metabolik 06zelliginden dolay1 taurin, kedide gerekli bir aminoasittir. Yoklugu
myokardial yetmezlik, retinal bozulma, {ireme sikintilarina neden olur. insanlarda,
taurin eksikligi ile ilgili caligmalar daha ¢ok bebekler {izerinde, 6zellikle de taurinin
metabolik isleyisinin gelisimdeki roliinlin tam olarak anlasilamadigi dogum
oncesinde yogunlastirilmistir. Merkezi sinir sistemi ve kas gelisimi i¢in kritik
0zellik tagimasindan dolay1, gelisim boyunca taurin ihtiyaci yiiksektir. Ayrica renal
diizeyde, taurinin yeniden emilimi tam olarak tespit edilememistir. Bebeklik
doneminde, taurin ihtiyacini karsilamak i¢in taurinin diyetsel kaynaklar1 yani anne
siitli yeterince alinmalidir. Uzun siire disaridan beslenen bebeklerde, taurini ¢ok az
miktarlarda almalarindan dolayi, bazi yan etkiler goriilmektedir. Boyle bebeklerde
taurinin plazma diizeyi azalmakta dolayisiyla bu anormal retinogramlara ve bozuk
vitamin D emilimine neden olur. Diisiik plazma taurini, neonatal kolestazda bir
faktor olarak bulunmustur. Taurin, neonatal donem i¢in temeldir ve tiim sentetik

bebek mamalarina taurin ilave edilmesi tavsiye edilmektedir (151-153).

Taurin biyosentezi, sistationaz veya sistein oksidaz enzim aktivitelerinin sinirh

olmasindan dolay1, genglerde, eriskinlere gore daha diisiiktiir (136).

Taurin biyosentezinin tam olarak gerceklestigi yetiskinlerde, taurin ihtiyaci yeni

doganlardaki kadar fazla degildir. Ancak ameliyat stresi, travma, kronik hastaliklar
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gibi tablolar, yetiskinde taurin konsantrasyonunu azaltir. Bu karisiklik, bobreklerde

taurinin artan kaybindan kaynaklanmaktadir (154-156).

Beyindeki hiicre i¢i taurin havuzunu olusturan glutaurin, ayni zamanda taurinin
hiicre i¢i depo formudur. Litoralon da denilen glutaurin, paratiroid ve beyinden
izole edilmistir. Glutaurin, makrofaj reaksiyonlarinin desteklenmesi ve X
1sinlarindan korunmada, vitamin A’nin antioksidan etkinliginin gii¢lendirilmesinde,

taurin benzeri etki yapar (129,136).

Taurinin Etkileri
Taurin, Tablo 2.9°da goriildiigii gibi, organizmada bir ¢ok biyokimyasal ve

fizyolojik fonksiyonun siirdiiriilmesinde rol oynamaktadir (137).

Tablo 2.9. Taurinin Baz1 Organ ve Sistemlerdeki Etkileri (137)

Kardiyovaskiiler | Antiaritmi
Sistem: Diisiik Ca" diizeyinde pozitif inotropi, yiiksek Ca** diizeyinde negatif inotropi,
Hipotansif etki

Kalsiyum yiiklemeli kardiyomiyopatideki lezyon gelisimini baskilama

Beyin: Antikonviilzan

Noronal uyarilabilmede modiilator

Goz: Tapetum lucidum
D1s segmentler ve foto-reseptdrlerin yap1 ve fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi

Retina fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Karaciger: Safra tuzlarinin sentezi

Safra asitleri konjugasyonu

Ureme Sistemi: Spermatozoon hareketliligi
Kaslar: Kas hiicre membranlarinda stabilizator
Genel olarak: Reaktif karbonik bilesiklerinin toplanmasi

Fetiis ve yeni dogan gelisimi

Norotransmitter ve hormon salinim modiilasyonu
Osmoregiilasyon

Glikoliz ve glikojenezis stimiilasyonu

Hiperkolesteroleminin azaltilmasinda, hiicre proliferasyonunda, iyon transportu

Taurin, kalp kasindaki serbest amino asitlerin % 60’11 olusturur. Kalp dokusunda

taurin sentezlendigi halde, myokard taurininin biiylik kismi plazmadan saglanir




37

(129,157-159). Taurinin kalp kontraksiyonuna katkis1 arastirmalarinda, taurin ile Ca
arasindaki iligskinin ¢ok zayif oldugu ancak sarkolemmaya Ca baglanmasini taurinin
arttirdigr gozlenmistir. Bu etkinin, taurinin aksiyon potansiyeli sirasinda hiicre ici

Ca miktarini arttirmasina bagli oldugu ileri siiriilmektedir (158).

Yaglarin ve yagda ¢Ozlinen vitaminlerin emiliminde 6nemli gorevleri olan safra
tuzlarinin, fizyolojik pH da coziinebilmeleri i¢in glisin ve taurinle baglanmalari
gerekir. Taurin ile baglanma, glisine oranla kolesterol ¢oziintirliiglinde ve sekresyon
hizinda daha fazla artig yapar. Litokolik asit ile olusturulan kolestazisin, taurin ile

onlendigi gosterilmistir (160).

Taurinin, epinefrin veya digoksin ile indiiklenmis aritmide antiaritmik,
sarkoplazmik retikulumda membran stabilize edici, deneysel olarak gelistirilmis

nobetlerde antiepileptik etkilerinin oldugu gosterilmistir (143).

Safra tuzlart sentezindeki bilinen fonksiyonu yani sira, osmoregiilasyon, Ca
akisindaki ayarlama, detoksifikasyon, sinirsel uyarilabilme regiilasyonu, membran

stabilizasyonu gibi 6nemli olaylarda rol aldigi ileri siirtilmektedir (129,161).

Taurinin, karbonhidrat metabolizmasini etkiledigine dair bulgularin ilki 1942
yilinda McCallum ve Sivertz tarafindan rapor edilmis, bu calismada taurinin
hipoglisemik etkili oldugu ortaya konulmustur. Donadio ve Formageot da, taurinin
sicanlarin diafram hiicrelerinde glikoz kullanimini arttirdigini bildirmislerdir (162).
Ayrica Tokunaga ve arkadaslari, streptozotosin ile diabet olusturulmus ratlarda
(143), Nakagawa ve arkadaslari ise, soguk ve immobilizasyon stresi uyguladiklari
hayvanlarda olusan hiperglisemi nedeniyle taurinin hipoglisemik etkilerini
arastirmislardir (144). Taurin, karbonhidrat metabolizmasinda yalnizca insiilinin
etkilerini taklit etmekle kalmayip, hiicreye amino asit alimini da arttirmaktadir. Bu
sonuglar, taurinin potent bir insiilin agonisti oldugunu ve etkilerini, insiilin

reseptoriine baglanarak gosterdigini akla getirmektedir (163).
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Taurinin, izole ve perflize sican kalbinde insiilinin etkilerini potansiyalize ettigi
gosterilmistir  (164). Kulakowski ve Maturo, bolus glikoz enjeksiyonu ile
hiperglisemi olusturulmus sicanlarda, taurinin kan sekerini diisiirdiigiinii, karaciger
ve kas dokusuna 3-0 metil glikoz alimin1 ve karaciger glikojen sentezini arttirdigini

gostermiglerdir. Bu calismada, insiilin diizeylerinde degisiklik goriilmemistir (162).

Travmatize hastalarda, serum taurin diizeyinde azalma da tespit edilmistir (154-
156). Taurinin intestinal emiliminde, B amino asit tasiyicilari, taurin tastyicilari,
imino asit tasiyicilari olmak iizere 3 tastyici protein rol almaktadir (130,131,165).
Taurin, bir immiino diizenleyici ve Onemli antioksidan oldugundan travma ve
ameliyat gibi stresorlerin taurin diizeyi Tlzerine baskilayict etkileri, defans
mekanizmalarini zayiflatabilir. Ancak operasyon veya diger streslerin taurin

diizeyini azaltict etkileri hakkinda hala ¢ok az bilgi mevcuttur (131,165,166).

Taurin, hiicresel homeostasisin saglanmasi ve siirdiiriilmesi gibi yasamsal énemde

fonksiyonlarda da rol oynamaktadir (131,165,166).

Taurinin  yagda c¢Oziinlirlik Ozelliginin zayif olmasi, hiicre 1i¢i taurin
konsantrasyonlarinin, hiicre digina gore yliksek bir oranda tutulmasina yol
acmaktadir. Beyin hiicreleri i¢in bu oran 300-500:1, kiiltiire edilmis Ehrlich ascites
hiicreleri i¢in 2000:1 ve HeLa hiicreleri i¢in de 7000:1 oldugu gosterilmistir. Hiicre
icindeki yliksek taurin konsantrasyonu tablosunda, yaglarda zayif ¢6ziinme 6zelligi
yani sira, hiicre i¢inde diisiik ve disinda yiiksek bir ¢apraz dagilima sahip olan Ca™

iyonlar1 da etkilidir (134,167).

Taurinin etkileri, biiyiikk oranda biyolojik membranlar iizerindedir (134,135,167).
Son yillarda, taurin ile fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin gibi ndtral membran
fosfolipitleri arasinda iyonik, sterik ve elektronik benzerlik ve iligkiler oldugu ileri
striilmistiir (135,168,169). Cift katli lipit yapisindaki membranlarda asidik
fosfolipitler, Ca** igin 6nemli baglanma bolgeleridir. Burada taurinin olasi roliiniin,
asidik fosfolipitlerin katyon baglama 6zelliklerini degistirerek, membranin ¢evreye

uyumunu saglamak oldugu diisiiniilmektedir. Fosfolipitlerin bas gruplarmin sulu
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faza dogru meyilli oldugu ve taurinin iyon ¢ifti olusturarak bu gruplarin arasina
girdigi gosterilmistir. Taurinin baglanmasi1 ile serbest enerji ve membran
konformasyonunda degisiklik meydana gelmekte, dolayli olarak da katyon baglama

bolgelerinin sayis1 ve affinitesi degismektedir (134,135,167).

Bir¢ok calismada, taurinin dayanikli ve yaygin etkiye sahip bir osmotik diizenleyici
oldugu bildirilmektedir. Tek hiicreli organizmalardan, memeli kalbi ve beynine
kadar genis bir dagilim yelpazesi gdsteren taurin, yiiksek konsantrasyonda bulunan,
osmotik olarak aktif etkili bir madde olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Osmotik strese
yanit olayinda, hiicre i¢indeki osmolar ekivalanlar i¢inde en yiiksek yer degistirme
taurin tarafindan yapilir. Ayn1 durum, memeli organlarinin ve denizde yasayan
organizmalarin ortamdaki tuz diizeyi degisimine tepkisinde de gdzlenir. Osmotik
strese kars1 adaptasyonun hizli olmasi ve hiicrenin hayatta kalmasi i¢in aranilan sart,
hiicre duvarinin dayanikli olmasidir. Taurin bu amac¢ i¢in uygundur c¢ilinkii bu
aminoasit zayif bir sekilde yagda ¢oziinmektedir. Bu 6zellik de, bu maddenin ancak
cok yavag bir sekilde hiicreden sizdigin1 ve metabolik olarak da inert oldugunu
gostermektedir. Taurin igin yiiksek afiniteli tasmim sistemleri, osmolaritedeki
degisimleri iceren cesitli sinyallere ve cAMP konsantrasyonundaki degisikliklere
duyarl bir sekilde cevap verir. Hiicrede osmotik diizenleyici olarak, sitoplazmada
¢Oziinmiis ve metabolize olmayan bir maddenin kullanimi bazi avantajlar
tagimaktadir. Bu avantajlardan biri, taginimin diizenlenmesiyle osmotik strese karsi
daha hizli1 adaptasyona olanak saglamasidir. Bir diger avantaj ise, hiicre disindaki

olaylardan tamamen izole ederek korumasidir (134,167,170-173).

Taurinin Antioksidan Etkinligi

Taurin, 6zellikle polimorfoniikleer 16kositler ve retina basta olmak iizere bir¢ok
dokuda yogun olarak bulunur; safra asidi konjugasyonu, detoksifikasyon, membran
stabilizasyonu, osmoregiilasyon ve norotransmisyon islevlerinde antioksidan
ozelliginin etkili oldugu; epilepsi ve diger konvulsiv bozukluklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, makiiler dejenerasyon, hiperkolesterolemi, yara iyilesmesi ve alkolizm
gibi oksidatif hasar olusturan durumlarda iyilestirici roliiniin bulundugu bildirilmistir

(174-176).
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Taurinin hipoklor6z asitle dogrudan reaksiyonu ile klorotaurin olusur. Hem taurin
hem de klorotaurinin, hipoklordz asidi notralize ederek antioksidan etki gosterdikleri
diisiiniilmektedir. Ayrica klorotaurin, hem iNOS hem de tiimor nekrozis faktor
ekspresyonunu, transkripsiyonel ve translasyonel diizeylerde etkileyerek NO’yu ve
timor nekrozis faktorii azaltmakta ve iINOS’u da direkt olarak inhibe etmektedir

(176,177).

Tiol igeren bazi bilesiklerin, antioksidatif aktivitelerinin karsilagtirildigr bir
calismada, bu bilesiklerin nitril kloridin (NO,Cl) neden oldugu DNA nitrasyonu
tizerindeki etkileri incelenmis ve daha fazla rediikte olan bilesiklerin daha giiglii
antioksidanlar oldugu ileri siirlilmiistiir. Nitril klorid ile olusan DNA nitrasyonunun
onlenmesinde, en etkili olanin iki siilfidril grubu yani ditiol iceren DHLA oldugu,
bunu sirasiyla NAC ve folik asidin izledigi bildirilmistir (178,179). Silfiir
atomlarinin  oksidasyon  durumu, tiol igeren bilesiklerin  antioksidatif
kapasitelerindeki farkliliklara neden olur. Bir primer aminosiilfonik asit olan taurin,
NO,Cl bagimli DNA nitrasyonunun 6nlenmesinde, tiol i¢eren bilesikler arasinda en
zayif olanidir. Sonug olarak, tiol iceren antioksidan etkili bilesiklerin antioksidatif
aktivitesinde, hem molekiildeki tiol sayis1 hem de molekiildeki siilfiir atomlarinin

oksidasyon durumu etkili olmaktadir (108).

Taurin, eritrositlerde yapilan bazi in vitro deneylerde H,O,, 2,2’-azobis (2-
amidinopropan) ve hipoklorik asit gibi oksidan bilesikler nedeniyle artmig olan
hemolizi 6nlemistir (180-182). Bu etkiyi, antioksidan veya zar stabilizatorii olarak
etki ederek yaptig1 bildirilmistir (180-182). Bununla birlikte, taurinin H,O, kaynakli
lipit peroksidasyonunu ve buna bagli hemolizi 6nleyemedigini ileri siiren ¢aligmalar
da mevcuttur (183). Taurinin, tip II diyabet hastalarinda, komplikasyonlar1 6nledigi
ve bu nedenle tedavide yardimer bir ajan olarak kullanabilecegi ileri strtilmiistiir
(146). Bu calismalarda, taurinin, insiilin reseptorlerini uyararak, insiilinin etkisini

giiclendirdigi saptanmustir (146).

Taurinin, lipit peroksit diizeyleri {izerine azaltic1 yonde etkisi bakir, kadmiyum ve

oksitlenmis balik yagi uygulanan deney hayvanlarinda da saptanmistir (184-186).
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Taurinin antioksidan etkinliginde, radikal toplayict 6zelliginin de rol oynadig:
diisiiniilmektedir (147). Bununla birlikte, bazi arastiricilar aslinda taurinin degil,

hipotaurinin bu 6zellikte antioksidan etkiye sahip oldugunu ileri stirmiislerdir (147).

Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda, taurinin Ozellikle kardiyovaskiiler

sistem ve karaciger iizerinde bazi1 olumlu etkileri dikkat ¢cekmistir (145-147).

Yapilan deneysel calismalarda, kolesterol icerigi yiliksek diyetle beslenen deney
hayvanlarinda, taurin uygulamasinin, plazma ve dokularda kolesterol ve trigliserit
diizeylerini diistirdiigli, plazmadaki aterojenik indeksi diizelttigi ve arterlerde
aterosklerotik lezyonlarin olusumunu baskiladigi bildirilmistir (187-190). Taurinin
kolesterol diizeylerini digiiriicii etkisinde, karacigerde kolesterol 7o-hidroksilaz
aktivitesini arttirmasi ve organizmadan kolesterol atilimini hizlandirmasi etkili
olmaktadir (187,188). Trigliserit diizeylerini diisiiriicii etkisinde ise, karacigerde
trigliserit sentezinde anahtar enzim olan diacilgliserol:acil-KoA agil transferaz

enzimi lizerindeki inhibitor etkisi rol oynamaktadir (187,188).

Taurinin antiaterojen etkisinde, antilipidemik etkisinin yani sira antioksidan

etkinliginin de 6nemli katkist oldugu bildirilmistir (187,188).

Taurin uygulamasinin, hiperkolesterolemik tavsanlarin aortunda aterom plaklar
olusumunu engelledigi, bu olayin plazma, VLDL+LDL fraksiyonu, karaciger ve
aortda artmis olan lipit ve lipit peroksit diizeylerinde azalma ile birlikte oldugu

bulunmustur (187).

Ayrica apo E’si eksik olan farelerde, yilikselmis serum lipit peroksit diizeylerinin,
taurin uygulamasindan sonra azaldig1 bulunmustur (188). Ger¢ekten yapilan bazi in
vitro ve in vivo calismalarda, taurinin antioksidan bir etkiye sahip oldugu

bildirilmistir (147,191,192).
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Ote yandan, yapilan bazi calismalarda, taurinin, karaciger hasari iizerinde de
tyilestirici etkiye sahip oldugu bulunmustur. Sicanlarda, kronik alkol uygulamasina
bagli olarak gelisen karaciger yaglanmasinda (193,194), akut tiyoasetamit (195),
CCly (196) ve parasetamol (197) uygulamas: ile olusan karaciger nekrozunda,
kronik CCly (198) ve tiyoasetamit (154) uygulamasi ile olusan karaciger sirozunda,
taurinin, karaciger hasarmi azaltici bir etki yarattigi bulunmustur. Taurinin bu
etkisini, karacigerde uyarilan oksidatif stresi baskilayarak yaptigi ileri siiriilmiistiir.
Ayrica taurinin, endotoksemiye bagli karaciger hasarini azalttig1 (199), bu etkisini
Kupffer hiicre aktivasyonunu engelleyerek yaptigi ileri siiriilmiistiir (199,200).
Ayrica taurinin, organizmada NO tutucusu olarak da fonksiyon gordiigii ileri

stiriilmistiir (201).

Taurin, goz i¢i dokularinda yiiksek oranda bulunmakla birlikte, etkisi uzun yillar
anlasilamamisti. Taurinin etkisini inceleyen arastirmacilar, c¢ogunlukla retina
hiicreleri iizerinde yogunlasmistir. Retinanin rod hiicrelerinde iki degisik ajan ile
lipit peroksidasyonu (LPO) baglatilmis ve taurinin LPO’yu 6nleyip dnleyemedigi
incelenmistir. Yogun ve uzun siireli 1§518a maruz birakilan retina rod hiicrelerinde,
serbest oksijen radikalleri olusmaktadir. Bu serbest oksijen radikalleri, hiicre
hasarini1 baslatir. Bu hasar, retina su oranlarinin artmasina neden olarak, su dolu
vezikiillerin olusumuna neden olur. Ancak ortama 5-25 mM konsantrasyonda
eklenen taurin, 1518in bu in vitro etkilerini Onlemistir. Taurinin bu etkisini
aciklamaya ¢alisan arastirmacilar, bu aminoasidin hiicre membranlarindaki lipitlerin
oksidasyonunu Onledigini bildirmislerdir. Hiicre i¢inde fizyolojik antioksidanlar
olarak bilinen vitamin E ve glutatyon gibi maddelerin kayb1 ve taurin kayb1 sonucu
goriilen hiicresel hasarlar benzerlik gostermektedir. Taurin, hiicre i¢inde asir1 iyon
birikimi sonucu olusan su birikimini Onleyerek, hiicre yapisinin korunmasina

yardim eder (161).

Taurin, l6kositlerde myeloperoksidaz aktivitesi ve antimikrobiyal fonksiyonunun
diizenlenmesini saglamasinin yani sira antioksidan yetenegi sayesinde de immiin ve

inflamatuar cevaplarda etkilidir (151-153).
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Taurinin kullanimi, hiicreye iki bolgede avantaj saglamaktadir. Taurin, 6zellikle
Ca™ icin membran fonksiyonlarmin diizenlenmesine izin verir. Bunun i¢in nétral
membran fosfolipitlerinin 6zelliklerini biinyesinde tasir. Taurinin alinimi, membran
cevresinin  iyonik  bilesenlerinden  6zellikle sodyum konsantrasyonunda
degisikliklerle kontrol edilir. Bu diizenleme, cAMP tarafindan da bagarilmaktadir.
Taurin, ¢evreden gelecek osmotik strese karsi daha emin ve daha dayanikli bir

duvar yapisina neden olur (134,161,167,168,170,173).

In vivo ve in vitro sartlarda yapilan birgok calismada, taurinin antioksidan &zelligi
gosterilmistir. Ik olarak, inflamasyon bélgesinde giiglii bir oksidan olarak ortaya
¢ikan serbest radikallerin, taurin ile reaksiyona girmesi sonucu, taurinin antioksidan
ozelligi ortaya atilmistir. Taurin, 6zellikle hipoklorit anyonu (HOCI—CI'+OCI)
tutucusu olarak hareket eder ve hipokloriti daha az reaktif metaboliti olan N-
klorotaurine donistiirtir (202). Taurinin metabolik onciileri olan hipotaurin,
sisteamin, sistein siilfinik asit ve sisteik asitin de beyinde antioksidan olarak gorev
aldiklar1 bildirilmistir (203). Daha sonra tavsan spermleri iizerinde, taurinin,
hipoklorit (HOCI) molekiilii ve hidroksil (OH) radikalleri i¢in gii¢lii, hidrojen
peroksit molekiilii ve siiperoksit radikalleri i¢in orta derecede antioksidan bir etkiye
sahip oldugu 6ne siirtilmiistiir (161). Aslinda hipoklorit ve hidrojen peroksit bir
radikal degildir ancak pargalanarak oksijen radikallerinin bir kaynagini
olusturmaktadirlar (203). Ayrica bir ¢alismada, taurin kloraminin, akcigerlerdeki
pneumosit hiicre sitoplazmalarinda bulunan nitrik oksit (NO) sentatazi, irreversibl

bir sekilde inhibe ettigi de gdsterilmistir (204).

Asidik yapirya ve antioksidan Ozellige sahip olan taurinin yara iyilesmesini
hizlandirdig1, taurinin bu antioksidan etkisini, yarali dokuda hiicresel onarim igin

zemin hazirlanmasini destekleyerek gosterdigi bulunmustur (205).

Taurin tedavisinin, metotreksat (MTX) ile karaciger, ince barsak ve bobrekte
gbzlenen oksidan hasar1 baskiladigi ve bu antioksidan etkide, taurinin, kan hiicreleri
tizerindeki koruyucu etkisinin ve dokuya nétrofil gogiiniin engellenmesinin yer aldigi

ortaya kondu. MTX’a bagh goriilen yan etkilerin, taurin ile hafifletebileceginin
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ortaya kondugu bu ¢alisma, taurinin daha etkin bir kemoterapi i¢in umut vaat ettigini

diistindiirmektedir (206).

Endiistride yaygin olarak kullanilan hekzavalan krom [Cr (VI)] bilesikleri, insanlarda
ve hayvanlarda toksik, karsinojenik ve mutajenik etkiler ortaya c¢ikmasina sebep
olmaktadir (207-209). Hekzavalan kromun sitotoksik etkilerinden, reaktif oksijen
bilesikleri olugturmasi sorumlu tutulmaktadir. Cr (VI)’nin hiicre i¢inde indirgenmesi
sirasinda Cr (V), Cr (IV), hidroksil radikali, siiperoksit radikali, hidrojen peroksit,
karbon merkezli radikaller, nitrik oksit ve tiyonil radikalleri olustugu belirlenmistir
(210-219). Kromun indirgenme ara iriinlerinin, hidrojen peroksit ile reaksiyonu
sonucu meydana gelen hidroksil radikali, hiicrede proteinleri, DNA’y1 ve membran
lipitlerini etkileyerek, hiicrenin fonksiyonlarinin ve biitiinliigliniin bozulmasina neden
olmaktadir (220). Sonug olarak, Cr (VI) tarafindan, fare beyin dokusunda indiiklenen
oksidatif stres iizerinde, taurinin koruyucu ve antidotal etkiye sahip oldugu ortaya
konulmustur. Hekzavalan krom, fare beyin dokusunda, lipit peroksidasyonu
indiikleyici ve antioksidan savunma sistemini zayiflatici 6zellikte bir etki meydana
getirmektedir. Taurinin, antidotal ve koruyucu amagla uygulanmasinin, Cr (VI)
tarafindan indiiklenmis oksidatif stresin azaltilmasinda etkili olabilecegi sonucuna
varitlmigtir. Taurinin koruyucu amacla uygulanmasinin, antioksidan savunma

sistemini gliclendirmeye yonelik olarak 6nem tasidig1 goriisii ortaya ¢ikmistir (221).
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2.2. Cevresel Kimyasallar

Nimrod ve Benson, endiistriyel olarak iiretilen sentetik kimyasal bilesiklerin
bazilarinin, hormon benzeri aktiviteye sahip oldugunu, bu tip bilesiklerin ¢evresel
endokrin bozucular olarak adlandirilabilecegini, bu bilesiklerin yliksek miktarlarina
sirekli maruz kalmanin, insanlarda ve hayvanlarda akut ve kronik saglik

problemlerini ortaya ¢ikarabilecegini bildirmislerdir (9).

Ekzojen bilesikler olarak da adlandirilan bu kimyasallar; homeostasis ve gelisim
islevlerinden sorumlu hormonlarin iiretimi, salinimi, taginimi ve eliminasyonu ile

regiilasyonunu ve buna bagli olarak metabolizmay1 olumsuz etkilemektedir (222).

Bu bilesikler; genel hatlartyla hormon benzeri etki eden kimyasallar (HBK), tibbi
ilagclar ve kozmetik iiriinler (TiKU), hormonal aktif maddeler (HAM) ve
antibiyotikler olarak siralanabilir (223-227). Sayilan kimyasal maddeler, etkilerini

kendilerine 6zgii yada nonspesifik bir¢ok mekanizma ile gosterirler (227).

Sentetik olarak iiretilen bu maddeler, evsel ve endiistriyel atiklarla, sulara ve topraga
karismakta, konvansiyonel atik su aritma tesislerinde giderilemeyip, alici1 canh
ortamlara desarj edilmekte ve dogal sular, igme suyu kaynaklar1 yoluyla, beslenme
zincirlerine girmektedir. Bu kompleks organikler, sentetik ve inhibe edici
Ozelliklerinden dolay1, dogal mikroorganizmalar tarafindan parcalanamamakta ya da

kismen parcalansalar bile olusan metabolitler, kimyasal kararliliklarindan dolay1

dogada yillarca degisik fazlarda yer almaktadir (224,225,228).

Ozellikle HBK ’lerin, son yillarda gelismis iilkelerde giindeme gelmesinin en biiyiik
nedeni, Urkiitlicii sonuglar ortaya koyan bazi bilimsel ¢alismalardir (225-227,229).
HBK’lerin, dogadaki bir¢ok hayvan tiirlinde cinsiyet bozukluklari, cinsiyetsiz
dogumlar, sperm sayilarinda azalmalar, erkek organizmalarda disilik, disi
organizmalarda da erkeklik 6zelliklerini arttirdigina yonelik bulgular tespit edilmistir
(225-227,229). Bu bilimsel veriler toplumlar1 harekete gecirmis ve HBK, TiKU,

HAM ve antibiyotikler gibi kimyasallarin, hangi dogal sularda ve igme suyu
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kaynaklarinda, hangi miktarlarda bulundugunun tespiti i¢in detayli ¢alismalar
yapilmaya baglanmistir (225-227,229). Ayrica bu kimyasallarin organizmaya
alimmasiyla ortaya ¢ikan kronik veya akut etkilerinin toksikoloji, ekoloji, biyokimya
gibi degisik saglik ve cevre disiplinlerince yogun olarak calisilmaya baglandigi

goriilmektedir.

Genel hatlariyla ¢evresel ortamlarda bulanabilen hormon benzeri kimyasallar, Tablo

2.10° da ki gibi 6zetlenebilir (230).

Tablo 2.10. Cevrede Bulunan Ostrojen Benzeri Kimyasallarin Listesi (230)

Pestisitler: Kepone (klordekon), metoksiklor, DDE,
DDT, endosiilfan, toxaphene, dieldrin, dicofol, 1-

hidroksiklorden
Tarimsal ve endiistriyel hormon kaynakli

Poliklorlanmis endiistri iiriinleri: Baz1 klorlanmis
kimyasallar
bifeniller (PCB), poliklorlanmis dibenzodioksinler ve

kloroflorokarbon

AlKilfenoller: Nonilfenol, 6bromnaftol-2, 4oktilfenol,

4 nonilfenoksikarboksilik asit, bisfenol A

Polisiklik  Aromatik  Hidrokarbonlar: 3,9-

dihidroksibenzanthracene

Ilaglar Cimetidine, digitalis, dietilstilbestrol

Oral kontraseptifler 17aethynilestradiol, equilenin, mestranol

Dogal ve Sentetik Mikotoksinler Zeranol, zearalenone

Mikrobiyel bagirsak faunast Enterolactone

o ] ] Equol, diadzein, formononetin, biochanin agenistein,
Bitki dstrojenleri

coumesterol, giberillic acid.

Biiyiik ve organik yapilari, ¢ok kararli ve kalici bilesikler olmalari nedeniyle ¢ogu
HBK ve HAM, cevresel ortamlara verildikten sonra biyolojik yasam zincirinde
birikmekte, bu ortamlarda yasayan organizmalar iizerinde olumsuz etki
yapabilmektedir (224,225). Beslenme zincirinde bir iist seviyede yer alan tiiketiciler
de, bilinyelerinde HBK’ler olan besin kaynaklarindan beslendiklerinde, HBK’lere
maruz kalmaktadirlar. Insanlarin HBK’lere maruz kalmalar1 daha ¢ok poliklorbifenil
(PCB) veya DDT bulagmis bir besin maddesinin tiiketilmesi; HBK’ler igeren

aritilamamis sularin  igilmesi; kullanilan temizlik maddeleri ve deterjanlar,
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kozmetikler, bazi ilaglar, pestisitler ve gida katki maddeleri gibi sentetik iiriinler

yoluyladir (4,226,228).

Dogal sularda ve igme suyu kaynaklarinda bulunabilen bir diger kimyasal kirletici
grubu ise insanlar ve Ozellikle de evcil hayvanlar ic¢in kullanilan ilaglar ve
kozmetik/bakim  iiriinleri  (TIKU)dir. TIKU’lerin ~ 6strojenik  etkileriyle
organizmalarda bagta endokrin sistemi olmak {iizere, biyokimyasal mekanizmay1
bozabilecegi ongdriilmektedir (223,231-234). Bu kirleticiler, HBK’lerde oldugu gibi
dogal sulara, genellikle endiistriyel kaynaklardan yada atik su aritma tesislerinden
gelmektedir. Evsel kullanimdan sonra kanalizasyona giren TIKU’ler, par¢alanmalari
zor oldugu i¢in aritma tesislerinde giderilememekte ve alici ortamlara ulastiriimak
tizere dogal sular ve su kaynaklarinda birikmektedir. Bu maddeler, g¢evresel
ortamlarda kimyasal reaksiyonlarla, orjinal bilesikten daha tehlikeli olabilen yan
tirlinler ve metabolitlere doniisebilmektedir (223,231-233,235,236). Zararli ¢evresel
kimyasallarin, yasamda en yogun olarak karsimiza ¢ikan grubunu dietilstilbestrol
(DES), diklordifeniltrikloretan (DDT), poliklorbifeniller (PCB) ve alkilfenol-
polietoksilatlar (AFE) olugturmaktadir (8).

Bu kimyasallardan alkilfenol etoksilat bilesikleri (AFE), iyonik olmayan ylizey aktif
maddeler olarak deterjanlarin, pestisitlerin, herbisitlerin, emiilsiyonlastiricilarin,
boyalarin, kozmetiklerin ve plastik esyalarin {iretimi sirasinda yaygin olarak
kullanilan maddelerdir (237). Birikim yapmasi ve siirekli alinmasi halinde, dokularda

rezidii olusturdugu icin toksik etkilidirler (10,12).

AFE grubu bilesikleri icinde ise, en yaygin kullanilan kimyasallar, nonilfenol
etoksilatlart (NFE)’dir. Polimerik ylizey aktif maddeleri olan NFE’ler, sodyum
stearat, polietilen oksitler gibi ionik olmayan yiizey aktif maddelerin, endiistriyel

tiretiminde kullanilan kimyasallar olarak sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu calismada, toksik faktor olarak kullandigimiz nonilfenol etoksilatlardan biyolojik
bozunma ile olusan nonilfenol (NF), disi cinsiyet hormonlarinin etkilerini taklit etme

yetenegi ve yikimlayict etkileriyle dikkat cekmektedir (238). NF’nin, NFE’lere gore
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yaklagik 10 kat daha toksik oldugu bildirilmektedir. Bir biobozunum {iriinii olan NF,
kalic1 ve birikicidir. Ksenoostrojenlerden biri olan NF, Ostrojen reseptér yolunu
etkileme kapasitesi yani sira, lipolitik etkili bir ajan olmasi nedeniyle insanlar ve
hayvanlardaki toksik etkilerini daha da arttirmaktadir (230,239). Bundan dolay1
hayvansal organizmalarda, NF ve benzeri kimyasallarin etkilerinin oncelikle ele

alinmasi1 onemlidir.

2.3. Alkilfenol Etoksilatlar

Cevremizde bulunan hormon benzeri etki eden kimyasallar (HBK) diger bir
tanimlamayla endokrin bozucular, endojen hormonlarin etkilerini baskilayarak
metabolizmayr bozmaktadirlar. Giincel bazi ¢alismalara gore, cevremizdeki
HBK’lara maruz kalma, insan ve hayvanlarda fertilite ve gonadlarin gelisimini

etkilemektedir (240).

Endiistriyel, ticari ve evsel ortamlarda yaygin olarak kullanildiklarindan gevreye atik
sular yoluyla yayilan AFE’ler, sulu soliisyonlarda kullanildiklarindan suyu kirleten
maddeler olarak adlandirilirlar (9). Diinyada yillik 500.000 ton kadar AFE
tiretilmekte (241) ve bunun % 60’1 nonilfenol, oktilfenol gibi metabolitler olarak

irmak, g6l ve haliglere birakilmaktadir (12,242,243).

Cevredeki AFE’nin temel kaynaklari; lagim sular1 ile muamele edilmis bitkiler, yiin,
yapagi ve et lrlinleri gibi hayvansal liretim iglem atiklaridir (244). Diger taraftan
siitlerin islenmesi siirecinde kullanilan PVC borulardan da, AFE metabolitlerinden

olan NF’nin filtre edildigi gosterilmistir (245).

Cesitli endiistri dallarinda, imalat islemleri sirasinda kullanilan NFE’ler, bu

kapsamda iiretilen kimyasal maddelerin yaklasik % 80’ini olustururlar (246-248).
2.3.1. Nonilfenol Etoksilatlar
NFE molekiilii, hidrofobik kisim ve 1-100 kez arasi tekrarlanan hidrofilik polietilen

oksit zinciri olmak tizere iki kisimdan olusmaktadir (247). NFE molekiiliiniin

nonilfenol bolimi, bir fenole baglanan 9 karbon atomlu bir hidrokarbon zinciri
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icermektedir. Bu boliim, NFE’ye suda ¢oziinememe, diger maddelerde ve yaglarda

¢Oziinme yetenegini verir (249).

NFE’nin etoksilat kismi, oksijen atomlar1 tarafindan 2 C {initeleriyle baglanmis uzun
zincir seklindedir. Bu yapi, NFE’nin suda ¢oziinebilir olmasini saglar, kiri ve grease

yagini kirlenmis yiizeylerden suyun i¢ine tasimaya yardimci olur.

2.3.1.1. Nonilfenoliin Cevresel Kaynaklar

NFE’ler, daha ¢ok atik sular ile sulanmis bitkilerden yada doldurulmus arazi ¢iftlik
veya otlaklardan ¢evreye yayilir (246,250). NF, anerobik olarak stabilize edilmis atik
suda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen (0.45-2,53g/kg), nehir
suyundaki konsantrasyonu, sedimanlarda ve c¢amur-bulasmis topraklarda azalma
gostermistir. NF’nin dagilimi yaklasik olarak suda % 25, sedimanlarda > % 60,
toprakta > % 10’dur (247). Clar ve ark., (251) hem NFE’lerin hem de onlarin
karboksilik asit tiirevlerinin, icilen suda bulundugunu rapor etmislerdir.
Konsantrasyonlarinin, nanogram ile mg/L arasinda dagilim gosterdigi rapor
edilmistir. NF, Ingiltere, Amerika, Isve¢, Kanada gibi bir¢ok iilkenin nehir ve
goliinde Slgiilmiistiir (252-254). Lagim atik maddelerinde, simdiye kadar en yiiksek
NF’nin 6,300 pg/LL oldugunu ve Amerika irmaklarinda 70,00 pg/kg sediman
oldugunu ortaya ¢ikarmislardir (255). Uguz ve arkadaslar1 da (256), Degirmendere
ve Sakarya irmaklarinda sediman ve baliklar iizerine yaptiklar1 ¢aligmada,

nonilfenole rastlamistir.

NF; alg, yumusakcalar ve baliklar1 iceren akuatik hayatta genisce yer alir. Gegmis
caligmalar, NF’nin, sedimanlardan alinarak gokkusag:i alabaligi dokularinda
biriktigini, kas ve karacigeri iceren bir¢ok dokuda yiiksek bioyayilma faktoriine sahip

oldugunu gostermistir (257-259).

Insanlar, NFE ve parcalanma fiiriinlerine, kirlenmis i¢cme suyunun igilmesiyle,
lagim/¢amurunun giibre olarak kullanilmasiyla, akuatik flora ve faunanin besin

olarak kullanilmasiyla maruz kalmaktadirlar. Kontaminasyon; sampuanlar,
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deterjanlar, kozmetikler ve spermatisit kayganlastiricilardan deri ve mukozalardan
emilim yoluyla, pestisit spreylerden ise oral yada inhalasyon yolu ile kontamine
olmaktadir. NFE’li camurlarin tarlalara yayilmasi, besin kaynaklarinin NFE ile

bulagmasina yol agmaktadir (9).

2.3.1.2. Nonilfenol Etoksilatlarin Kullanim Alanlari

NFE’ler; 1970’li yillardan beri deterjanlarda, herbisit, pestisit ve boyalarda,
emiilsiyonlastiricilarda, evsel {iriinlerde, 1slatma ajanlarinda, tarimsal ve endiistriyel
uygulamalarda, plastiklerin yapiminda, kozmetiklerde, gres yaglarinda ve yakitlarda,
metallerde, petrol, tekstil ve deri prosesinde, ingaat materyallerinde, kagit ve seliiloz
yapiminda kullanilmaktadir. NFE’ler, plastik endiistrisinde; NFE’ler yumusatict ve
dayaniklilig1 arttirici olarak; UV filtrelerinde ise sar1 renk olusumunu onleyici olarak
(260); gebeligin dnlenmesinde spermisit amagli olarak (9) ve ¢ok amagli yapistirict
yapimminda kullanilirlar (222). Amerikan Gida ve flag Komitesi (FDA) tarafindan,
NFE’lerin, gida paketlemesinde kullanilmast uygun goriildiiglinden ambalaj

malzemelerinin yapiminda da kullanilmaktadir (9,230,261).

Toplam AFE iiretiminin % 55’1, plastikler, elastomerler, tekstil, tarimsal kimyasallar
ve kagit iiretimi gibi endiistriyel uygulamalar i¢in, % 30’u da kurumsal temizleme
irlinleri i¢in kullanilmaktadir. Geri kalan % 15°1 ev ve kisisel temizleme {iriinlerinde

kullanilmaktadir (237,244,262).

Bernabei ve ark. (263), tarafindan alkilfenolik bilesiklerin, havacilik endiistrisinde,

jet yakitlarinda antioksidan olarak kullanildigi rapor edilmistir.
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2.4. Nonilfenoller

2.4.1. Nonilfenollerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Nonilfenol, mat sar1 viskdz zayif fenolik kokulu bir sividir. Bazi fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri ise agsagidaki gibidir.

Saflik: % 90 w/w’dir.

Erime Noktasi: Bu tip yagli maddeler net bir erime noktasina sahip degildir. Alkil
zinciri yapisindaki farkliliklardan dolay1 -10°C, -8°C, 10°C ve <20°C gibi ¢esitli
degerler rapor edilmistir.

Kaynama Noktasi: 290-310°C’dir. Ama bazi termik ayrigmalar muhtemelen bu
sicakliga ulasmadan olugsmaktadir.

Yogunluk: 20°C’de 0,95 g/ml’de yogunlasmaktadir.

Buhar Basinci: 20°C’de 0.0023 mmHg (0.3 Pa)’dir.

Kendi Kendini Yikimlama Isis1: 370°C’dir.

Coziiniirliik : Suda gergekte ¢oziinmez ancak 20°C’de 6mg/100 ml’de ¢oziiniir.
Henry Sabiti: 1.02 Pa m*/mol’diir.

pKa degeri: Tahmini deger 10.25°dir (244,264,265).

2.4.2. Nonilfenoliin Birikimi ve Metabolizmasi

Alkil grubu genellikle dallanmis nonil, oktil ve biitil zincirdir. AFE’lerin temel
biyokimyasal yikimlanmasi, nonilfenol (NF), oktilfenol (OF) ve biitilfenol (BF) gibi
tirtinleri vermek i¢in etoksilat gruplarimin hidrolitik uzaklastirilmasiyladir (9). Sekil

2.9’da biyokimyasal AFE iirtinleri goriilmektedir (9).
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AFE Bilesiklerinin Biodegradasyonu

‘ AFnEQO I

aerobik | anerobik veya hidrolitik

AF,EO AF,EC
+ Alkilfenoller

Ara Uriinler +
BF,OF NF

AF,EO  AF,EC

Co,

Son Uriinler
H,O

AF BILESIKLERI

aerobik ve anerobik faktorler

Sulardaki Ara Uriinler Sedimanlarda Son Uriinler

AF/AF,EO/AF,EO/AF,EC AF/AF,EO/AFEO CO,/H,0

Sekil 2.9. Biyokimyasal AFE Uriinleri (9)

Sekil 2.9°da da goriildiigii gibi alkilfenolik bilesiklerin son bozunma iiriinleri CO, ve

H,0 olsa da AFE’ler su ile karsilastiklarinda biobozunmaya maruz kalirlar ve 4 tert.
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alkilfenol, 4 tert. butilfenol (BF), 4 tert-oktilfenol (OF) ve 4 nonilfenol (NF) gibi ara

metabolitleri verirler (9).

NF, kalici, toksik, lipofilik, suda az ¢dziinen, diger AF’lere nazaran organizmalarda
akiimiile olan ve ana bilesiklerden daha yikimlayici olan bir kimyasaldir
(242,243,250,266). Sekil 2.10’da NF’nin metabolizmas1 ve atilimi gosterilmistir
(226,227).

Faz I
sitokrom P450

Nonilfenol

|

8 veya 9-hidroksi nonilfenol

Faz Il

B-glukuronidaz Nonilfenoliin konjuge glukronitleri

\

8 veya 9-hidroksi nonilfenol
Safra, barsaklar, digki yada idrarla

Sekil 2.10. NF’nin metabolizmasi ve atilim1 (226,227)

AFFE’ler, ortam 1sisinin 20°C’nin iizerine ¢ikmasiyla hizla parcalanmaya baglarlar
(267). NF’nin mikrobial bozunmasi yaninda Ahel ve ark. (268), NF’nin fotokimyasal

bozunma i¢in de hassas oldugunu rapor etmislerdir.

NF’nin yar1 omriiniin, sicak havalarda yaklasik 10-15 saat oldugu saptanmistir.
Amerikan Cevre Dairesi, NF’nin sudaki yarilanma 0mriinii, yaklasik 150 giin olarak

tahmin etmistir (269).

Hormon benzeri etki eden ajanlar, lipofilik 6zellikleri ve yarilanma dmiirlerinin uzun
olmast nedeniyle, organizmalarda Onemli diizeyde birikime yol ag¢maktadir

(9,270,271).

Aragtirmacilar, 4 nonilfenoliin, gokkusagi alabalig1 tarafindan sudan alindigini

gostermisler, karaciger dokular1 ve kasta 40-100 biobirikim faktoriiyle depolandigini
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ispatlamiglardir (272). Canlilardaki nonilfenol konsantrasyonunun, suda Olglilenden

50 kat daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (258,259,273).

AF’nin etki mekanizmasin1 anlamak icin, organizmalarda AF’nin metabolik
isleyisini anlamak ¢ok 6nemlidir. AF’ler ya H,O ve CO,’ye metabolize olurlar yada

canli organizmalar tarafindan tutulurlar (9).

Karacigerin, toksik maddelerin detoksifikasyonundaki rolii, toksik bilesiklerin
kimyasal yapilarinin degistirilmesini saglayan enzimlerden kaynaklanmaktadir. Ne
zaman toksik bir bilesik karaciger hiicrelerine gelse, bu bilesigi metabolize eden
sitokrom P-450 enzimleri gibi enzimler sentezlenerek detoksifikasyon siireci

baslatilmaktadir (257).

Arukwe ve ark. (274), NF’nin, ksenobiotiklerin metabolize olmasindan sorumlu olan
hepatik  sitokrom  P-450’nin  izoformlarinda  degisime neden oldugunu
gostermiglerdir. Coldham ve ark. (257), gokkusagi alabaligi safrasinda, bazi NF
metabolitlerini tanimlamistir. Bu bulus, NF’nin karacigerde detoksifiye edildigini
ispatlamaktadir. Diger bir c¢alisma da ise, erkeklerde, karaciger hasari
gostergelerinden plazma glutamat transaminaz (GPT) enzim aktivitesinin, dnemli
diizeyde arttig1 bildirilmistir. Arastirmacilar, karacigerde detoksifiye edilen NF’lerin
onemli miktarinin safra ile birlikte barsaklara agildigini ve digki ile birlikte atildigini

ileri siirmektedir (275).

Nonil zincirin, C8, C9 pozisyonunda, katekoller ve konjue katekoller formu olan 8
veya 9 hidroksi nonilfenol yapisina doniistiiriiliir. Bu doniisiim, sitokrom P-450 ve

monooksijenaz enzimlerinin katalizorliiglinde gergeklestirilir (276,277).

4 NF’nin etkili metabolitleri, safrada konjuge glukronatlar olarak bulunmaktadir
(257,278). Diger metabolitleri, hidroksillenmis 4 NF’nin halka veya yan zincir

glikuronik esleniklerini icermektedir.
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Oldukg¢a hizli metabolizmaya ve atilima ragmen, 6zellikle kas dokusunda NF varligi

ve kalintilar1 bildirilmistir (257).

2.4.3. Nonilfenoliin Etkileri

Alkilfenol bilesiklerinin organizmalarda Ostrojenik (10-12), kanserojenik (16,279),
toksik (18) ve oksidatif stres olusturucu (19,20) etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Ostrojenik aktivitelerin incelenmesi agisindan, alabaliklarin tiimor caligmalari igin
uygun model oldugu goriilmiistiir. Ostrojenlerin, alabalik karaciger tiimdrlerini
gelistirici etkili oldugu, insan ve alabalik Ostrojen reseptorlerinin, Ostrojenleri

baglamada benzer 6zelliklere sahip oldugu ileri stiriilmiistiir (280).

Soto ve ark.’a (262) gore, insan popiilasyonlar: siirekli olarak alkilfenollere maruz
kalmaktadir. Bu nedenle, ¢evrede bulunan hormon benzeri kimyasallarin hiicresel

seviyede etkilerini anlamak 6nemlidir.

Ostrojenik etkili NF, erkek baliklarm disilesmesine ve insanlarda meme kanseri
hiicrelerinin proliferasyonuna neden olan MCF-7 hiicrelerinin gelismesine yol agar

(262).

Nonilfenoliin Toksik Etkileri

Argese ve ark. (281), alkilfenollerin hidrofobik alkil bakiyelerinden dolay1 hayvan,
bitki ve mikroorganizmalarin hiicre membranlarinda toksik etkili oldugunu rapor
etmiglerdir. Alkilfenollerin, mitokondrial membranlarda enerji iiretimini sabote ettigi

bilinmektedir.

Biiyiik hidrofobik bir molekiil olmasindan dolayr NF’nin, membran ge¢irgenligini
arttirdigt ve hiicresel iyonlarin kaybina neden oldugu goriilmiistir. NF-10
etoksilattan dolay1 solungag¢ epitel hiicrelerinden sodyumun akmasi ve artmig iyon
gecirgenligi, gokkusagi alabaligi i¢in rapor edilmistir (282). Kalsiyum, NF’yi
etkilemede oOnemli rol oynar. NF, sicanlarin sarkoplazmik retikulumunda,

CaMgATP-az enzim affinitesinin diismesini onlemektedir. Hughes ve arkadaslari
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(18), alkilfenollerin, testis endoplazmik retikulum Ca™ pompalarini engelleyerek
hiicre 6liimiine neden oldugunu kanitladilar. Benzer mekanizmalar ile nonilfenol
iceren ¢esitli alkilfenollerin, sarkoplazmik retikulum Ca™ pompalarini engelleyerek,
iskelet kasinda da hiicre 6liimiine neden olduklar1 gosterilmistir (282). NF, sicanlarin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, L tipi Ca geg¢itinin islemesini 6nlemektedir. Brogadin
ve ark.’da (282-284), NF’nin, ATP sentezini azalttigini, onledigini ve mitokondrial

membranin potasyum gegirgenligini arttirdigini rapor etmislerdir.

Schwaiger ve ark. (285), NF’ye maruz kalmis sazan baliginda, hematolojik
parametrelerin etkilendigini, NF’nin eritrosit membran tahribatina ve anemiye neden

oldugunu bildirmislerdir.

AF’ler, sigan primer germinatif hiicreler ve sertoli hiicre kiiltiirlerinde apoptosise

neden olmaktadirlar (18,230,286,287).

17 B ostradiol hiicre dliimiine engel olmazken, alkilfenollerin hiicre 6liimii {izerine
etkileri, Ostrojenik etkilerinden bagimsizdir (18). NF’nin etoksi {niteleri, hiicre
duvarinda eritici aktiviteye sahiptir ve mitokondriyel oksidatif fosforilasyonu inhibe

eder (283).

Aslinda, AFE’nin akut toksisitesi, memelilerde ¢ok diisiiktiir. Ornegin fareler ve
sicanlar i¢in oral LDsy dozu 2 ile 4 g/kg arasindadir. Ancak dermal iritasyon diisiik

dozlarda (500mg/kg) ve siddetli gz iritasyonu ise 5 mg/kg dozda gozlenmistir (9).

9 etilen oksit {initesi iceren nonoksinoliin, siganlarda vajina i¢ine verilmesinden sonra
hizla emilmesi nedeniyle ylizey aktif madde olan nonoksinol-9, vajina i¢inde

spermatisit olarak kullanilmaktadir (288,289).

Alkilfenoliin en direngli metaboliti olan NF, yiiksek lipofilik yapist nedeniyle

akiimiilasyon egilimindedir (290).
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Nonilfenoliin Ostrojenik Etkileri

Cevresel 0strojene maruz kalma, akuatik ¢evrede ¢ift cinsiyetli baliklara, erkekte ve

kadinda meme kanserlerine yol agmaktadir (291-293).

Ekzojen Ostrojen bilesikleri ile Ostradioliin yapisinin benzer olmasindan dolay1
ekzojen Ostrojen bilesikleri, organizmalarda kadin spesifik hormonu olan 17 3

Ostradioliin endojen etkisini taklit ederler (269).

Isleyisin molekiiler temeli, bu kimyasallarin veya metabolitlerinin &strojen

reseptorleriyle temas kurmalar1 ve kompleks olusturmalarina dayanir (11).

Nonilfenoliin 6strojenik etkisinin, bir pestisit olan DDT’den 3 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir (12).

Nonilfenol, 6strojenik etkisi ile organizmada morfolojik degisimlere de neden
olmaktadir. Ornegin, yetiskin erkek gokkusagi alabaligindaki spermatogenezin
inhibisyonu (12), germdeki ve erkek yilanbaligindaki sertoli hiicrelerindeki sitolojik
degisimler (294) ve gen¢ gokkusagi alabaliginda ovosomatik indekste artis
gozlenmistir (295).

Genellikle balikta 6strojen hormonu disilesmeye, androjen hormonu da erkeklesmeye
neden olmaktadir (296,297). Ekzojen hormon uygulanmasi, balikta, cinsiyetin tersine
cevrilmesine neden olabilir. Cevresel endokrin bozucularina maruz kalma, cinsiyetin

tersine ¢evrilmesinde énemli olasiliktir.
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Nonilfenoliin Kanserojenik Etkileri

AF’lerin, hayvansal organizmalar iizerine cesitli kanser tiirlerini baslatici etkisi
vardir. NF’nin meme (298,299), testis ve ovaryum kanserine (16) neden oldugu

gosterilmistir.

Insanlarda meme kanseri hiicre ¢izgisi (MCF-7) nin, hiicre proliferasyonuna sebep
olmasi ile ilgili mekanizmay1 anlamak icin, Ostrojen ve Ostrojen benzeri maddeler
arastirllmis (11,300); bu kimyasallarin hiicre proliferasyonunu arttirarak hiicre

siklusunda diizensizliklere yol agtig1 gosterilmistir.

Artmis hiicresel proliferasyon ve hiicre siklus degisimleri, genetik bozunumlarin fark
edilmesinde onemli faktorler olarak kabul edilmektedir. Ornegin, hiicre
proliferasyonu, mitoza bagli rekombinasyon olusumuna ve daha agir mutasyonlara
yol acabilmektedir. DNA sentezi sirasinda, uygun olmayan niikleotit birlesimleri,
DNA hasarina yol agmaktadir. Bu hasar, hiicre siklusunun G1 fazinda tamir
edilmektedir. Bu fazlarin degismesi, DNA hasarinin kalict olmasia yol

acabilmektedir (301).

Cogu kanser hiicreleri, telomerik birlesmeleri sergilemektedir. Telomerik birlesimler,
genomdaki degisime katildigin1 gostermektedir. Telomer, kromozomlardaki dengeyi
saglar ve kurallara aykir1 rekombinasyondan korur. Bulgular, NF’ye maruz kalan
hiicrelerin, potansiyel olarak genom degismelerine, telomer kisalmasina ve telomerik

birlesme vasitasiyla da yikimlandiklarini géstermektedir (230).

Ekzojen oOstrojenlerin, bayanlarda gogiis kanseri gelisimine neden oldugu rapor
edilmistir (302,303). Bulgular, cevresel Ostrojenlerin, kadinlarda gdgiis kanseri
gelisimine katkida bulundugunu, erkek ve disi fertilitesini azalttigin1 ortaya
koymaktadir (292,304-306). Ozellikle gelismis iilkelerde son 50 yilda testis
kanserleri siklik oraninin 3-4 kat arttig1 rapor edilmis (307), NF gibi maddelerin,

testikiiler kanserlere neden oldugu gosterilmistir (16).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arac ve Geregler

Tez galismamiz da Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya ve Fizyoloji Anabilim Dallarinda bulunan asagidaki laboratuar arag ve

gereclerden yararlanilmistir.

. Spektrofotometre (Shimadzu. UV-1201)

=  Kiiltiir plag1 okuyucusu (Multiscan Spectrum. Thermo Labsystem.)
. Buz Dolabi/Derin Dondurucu (Siemens)

. Sogutmalir santrifiij (Niive. NF 1000 R.)

= Vorteks (Niive. NM 110)

=  Hassas terazi (Precisa. 205 ASC. 0,0001 g’a duyarl)

. Su banyosu (Niive. BM 402)

] Isitici tabla (Niive. HP 221)

. Shaker (Niive. SC 350)

=  Dijital pH metre (Inolab)

. Degisik hacimlerde otomatik pipet (Ependorf, Scorex)

. Farkl1 boyutlarda deney tiipii, balon joje ve beher glas (Isolab)
] Ependorf tiipii (0,5-1,5 ve 2 ml’lik, Roth)

=  Mikro Playte (96 kuyucuklu, Roth)

. Cerrahi makas, pens, doku tutucular

. Cerrahi eldiven

Ll Polietilen enjektor (2,5, 5, 10 ml, Ayset)

»  Insulin enjektorii

*  Lityum-Heparinli tiip

3.2. Kimyasal Maddeler

1. Malondialdehit Tayini i¢in:
» Thiobarbitiiric asit (TBA) (Merck)
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» Trichloroacetic asit (TCA) (Merck)
2. GSH igin:

= Metafosforik asit (Merck)

= EDTA (Merck)

= NaCl (Merck)

= Disodyum hidrojen fosfat (Na,HPOy)

= DTNB (Elman’s)

=  Sodyum Sitrat (Merck)

= GSH (Merck)
3. Nitrik OKksit igin;

* Vanadium-3-kloriir (VCls, Merck)

» Siilfanilamit (Merck)

* N-(1-naphthyl)ethylenediamin (NEDD) (Merck)
4. Siiper Oksit Dismutaz i¢in:

= SOD Kiti (Randox)
5. Nonilfenol (Sigma Aldrich)

3.3. Deney Hayvanlar

Deney hayvanlarina uygulanan islemler, Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Hayvan Etik Kurulunun 08-07 referans no ve 064 sayili kararina uygun prosediirde

gergeklestirilmistir.

Caligsmada, agirliklar1 175-250 g arasinda degisen 3-4 aylik 40 adet erkek “Wistar-
albino” rat kullanilmigtir. Ayn1 tiretim biriminden temin edilen, daha 6nce herhangi
bir deneyde kullanilmamis hayvanlarin, arastirmadan 10 giin dnce bakim altina

alinarak, deney ortamina adaptasyonlar1 saglanmustir.

Denekler 12 saat karanlik, 12 saat aydinlikta kalacak sekilde ve her bir kafeste ayni
gruptan 8 rat olmak iizere ayrilmiglardir. Calisma siiresince, tim denekler esit
cevresel kosullar altinda, 22+2°C’lik oda 1si1sinda tutulmuslardir. Deneklere, ¢calisma
siiresince standart rat yemi ve ad libitum olarak su verilmis, yemleme giin i¢inde saat

09.00 ve 19.00°da olmak iizere iki kez yapilmistir.
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3.4. Deney Gruplar1 ve Deney Protokolii

Deney Hayvanlar1 ve Gruplarin Olusturulmasi: Deney diizenegi ve uygulamalar
Usak’ta, hayvanlardan alman kan Orneklerinin analizleri ise Afyonkarahisar

Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesinde gergeklestirilmistir.

Deney hayvanlari, Kontrol Grubu (K) (n=8); Taurin Grubu (T) (n=8); Nonilfenol
Grubu (NF) (n=8); Nonilfenol +Taurin Grubu (NFT) (n=8); ve NF’nin alkol
icersinde ¢oziilerek uygulanmasindan olusan Alkol Grubu (A) (n=8) olmak iizere 5
gruba ayrilmistir. Deney gruplarina uygulanan taurin ve nonilfenol dozlari, Tablo

3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Deney Gruplarindaki Taurin ve Nonilfenol Uygulamalari

Grup n Uygulama
1. Kontrol Grubu (K) 8 | Standart Rat Yemi
2. Taurin Grubu (T) 8 | Standart Rat Yemi + %3 Taurin (v/w) igme suyuna
3. Nonilfenol Grubu (NF) 8 | Standart Rat Yemi +50 pg/kg yem Nonilfenol
4. Nonilfenol +Taurin 8 | Standart Rat Yemi +50 pg/kg yem Nonilfenol + %3
Grubu (NFT) Taurin (v/w) i¢me suyuna
5. Alkol Grubu (A) 8 | Standart Rat Yemi +50 ul/kg yem Alkol

Calismamizda 1 pl’sinde 1 pg nonilfenol igeren nonilfenol stok soliisyonu, alkol
icinde hazirlanmis, 50 pg/kg nonilfenol iceren bu ¢ozelti, NF ve NFT Gruplarinda,
ratlarin diyetlerine, piiskiirtme tarzinda ilave edilmistir. Bu miktar, ortalama ¢evresel
nonilfenol maruziyet diizeyi gostergesi olarak kabul edilen doz olmasi nedeniyle
secilmistir (9). A Grubunun diyetlerine ise sadece 50 ul/kg alkol piiskiirtme tarzinda
ilave edilmistir. Ayrica T ve NFT Grubu i¢gme sularina % 3 (v/w) oraninda taurin

ilave edilmistir.
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3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deney gruplarindaki ratlar, 30 giinliik caligma siiresi sonunda, sabah a¢liginda 10
mg/kg Xylazine HCl ve 50 mg/kg Ketamin HCI enjeksiyonu ile anestezi altina
alinmig, daha sonra teknigine uygun olarak gogiis kafesleri acilmistir. Calisir
durumda kalpten, Sml’lik heparinli enjektorlerle, ortalama 6-9 ml kan alinarak

heparinli tiiplere aktarilmig ve tiipler soguk zincir altinda laboratuara getirilmistir.

Alinan kan 6rneklerinin 5 ml’si MDA, GSH ve SOD tayininde kullanilmak iizere
ayrilmis, geriye kalan kan drnekleri sogutmali ortamda 3500 rpm’de 10 dk santrifiij
edilerek plazmalar1 ayrilmistir. Plazmalar, 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak, nitrik
oksit metabolitlerinin 6l¢limii amaciyla derin dondurucuda -30° C’de 1 hafta

korunmustur.

3.6. Malondialdehit Tayini

Prensip

Serbest radikallerin olusturdugu peroksidasyon reaksiyonu iiriinlerinden MDA tayini,
Draper ve Hadley’in (308) cift kaynatma yontemi kullanilarak yapilmistir. Metot,
yag asitlerinin peroksidasyonunda bir son iiriin olan MDA’ ’nin, TBA ile reaksiyona
girerek 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik Ol¢iimde maksimum absorbans

vermesi prensibine dayanmaktadir.

Reaktifler

= % 10’luk TCA ¢ozeltisi: 10 g TCA distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak
hazirlanir.
= % 67’lik TBA ¢ozeltisi: 100 ml 0.05 N NaOH ¢6zeltisinde 0.67 g TBA

¢Ozdiiriilerek hazirlanir.
Yontemin uygulanisi

Tam kan Orneklerinden alinan 0.5 ml numune, 2.5 ml % 10’luk TCA ile temiz vida

kapakli deney tiipiinde karistirilarak 95 °C’de 15 dk kaynatilmistir. Daha sonra
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hemen sogutularak 4 °C’de 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Olusan
siipernatandan 1 ml alinmis ve iizerine % 67’lik TBA’dan 0.5 ml eklenerek 15 dk
kaynatilmis ve hemen sogutulmustur. Sogutmay1 takiben en ge¢ 45 dk igerisinde,
Shimadzu UV-1601 marka spektrofotometrede, 532 nm dalga boyunda distile suya
kars1 absorbans degeri okunarak, elde edilen degerler dilusyon katsayisi ile ¢arpilmis

ve nanomol/ml biriminde MDA miktar1 belirlenmistir.

3.7. Glutatyon Tayini

GSH analizi: Beutler ve ark.’nin (309) bildirdigi yonteme gore yapilmistir. Bu
yontemde heparinli kanin distile su ile hazirlanan hemolizatinda, -SH tasimayan tiim
proteinler ¢oktiiriilmektedir. Elde edilen berrak sivida, -SH gruplarinin DTNB ile
olusturdugu sar1 renkli kompleks, 412 nm dalga boyunda kolorimetrik olarak

Olctilmektedir.

Eritrosit GSH konsantrasyonu, Beutler’in klasik DTNB metodu (309) dogrultusunda

5'5'-ditionitrobenzoik asit ile renk olusturularak 6l¢iildii.
Analizlerde Shimadzu UV 1601 spektrofotometre kullanildi.
COZELTILER:

1) Coktiiriicii (3 hafta dayanikli)
1.67 g Metafosforik asit + 0.2 g EDTA + 30 g NaCl 100 ml’ye distile su ile

tamamlanir.

2) Fosfat Cozeltisi (siiresiz dayanikli)

26.7 g Disodyum fosfat (Na,HPO4) 500 ml’ye distile suyla tamamlanir.
3) DTNB (Elman’s) (13 hafta dayanikli)

40 mg DTNB %1 Sodyum Sitrat ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlanir.

4) GSH Standardi (taze hazirlanir)

40 mg GSH 100 ml’ye distile su ile tamamlanur.
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YAPILISI:

1) Kor: 2 ml distile su + 3 ml ¢oktiirticii

2) Standart: 0.2 ml GSH Standard: + 1.8 ml distile su + 3 ml.¢oktliriicii 1yice
karigtirtlir, 5 dk beklenir. Daha sonra adi siizge¢ kagidindan siiziiliir ve 1 ml
siipernatant alinarak bagka bir tiipe konur. Bu tiipe 4 ml fosfat ¢6zeltisi ve 0.5
ml DTNB ayiraci katilir ve iyice karistirilldiktan sonra distile suya kars1 412
nm dalga boyunda 10 dk i¢inde okunur.

3) Numune 0.2 ml EDTA’l1 tam kan alinir. 1.8 ml distile su katilir ve karistirilir
3 ml ¢oktiiriicti katilir, karistirilir ve 5 dk beklenir. Bundan sonraki islemler

standarttaki gibidir.

HESAPLAMA.
Num. Absorbansi x 40 mg
GSH diizeyi (% mg) =
mg/dl kan St. Absorbansi

3. 8. Siiperoksit Dismutaz Enzim Tayini

Asagidaki reaksiyonda goriildiigii gibi, ksantin oksidazin katalizledigi reaksiyonla
ksantinden {irik asit ve siiperoksit radikali olugsur. Stiperoksit radikali, INT (inositol)
ile muamele edildiginde ise kirmizi renkli farmazon bilesigi olusturur. SOD aktivitesi

bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile dl¢iiliir (310,311).
Ksantin X—()) Urik asit+O,
02 C
INT ——— Farmazon (renkli bilesik)

Oz _&) 02+H202
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1. Deneyin Yapihisi:

Kit prospektiisii dogrultusunda gerceklestirilen Olgiimler, UV 1201 marka
spektrofotometrede gergeklestirildi

S hazirlama = Ransod sample diluent 0.05 ml

Mixed substrat 1.7 ml
S>-Se hazirlama = Standart 0.05 ml
Mixed substrat 1.7ml

Ornek hazirlama: 300 kat sulandirilmis 0.05 ml numune ile 1.7 ml mixed substrat
iyice karistirildi. 505 nm’de havaya karst okuma gergeklestirildi. Okumadan 6nce
tim standartlar ve 6rneklerin her birine, okumadan hemen 6nce 0.25 ml Ksantin
oksidaz eklendi. 30 sn i¢inde birinci okuma gerceklestirildi. Birinci okumadan 3

dakika sonra ikinci okuma gergeklestirildi.

Hesaplama:
Aj: Birinci okuma sonunda elde edilen absorbans degeri
A,: Tkinci okunma sonunda elde edilen absorbans degeri

AZ—Al

=AA (Ortalama Absorbans)=Absorbans degerini verir.

Her standartin ve numunenin AA’s1 hesaplanir.

(Olgiilen Standardin AA's1x100)
AAs

(NumuneninAA's1x100)
AAs:

Standartlarin % inhibisyon hesabi: 100 —

Numunelerin %inhibisyon hesabi: 100 —

Standartlarin konsantrasyon ve % inhibisyonlari ile semilogaritmik ortama ¢izdirilen
korv (egri) de % inhibisyonu verilen numunenin konsantrasyonu bulundu.

SOD miktari: Unite(U)/ tam kan (ml)

3.9. Nitrik Oksit Ol¢iimii

Nitrik oksit (azot monoksit), yar1 émrii ¢ok kisa olan bir madde olup oksidasyon ile
stabil metabolitleri olan nitrat ve nitrite doniisiir. Bu mekanizma, NO seviyesinin

dolayli olarak 6l¢iilmesine imkan saglar ve genellikle bu metabolitlerin tespiti ile NO
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diizeyi degerlendirilir (312). Bu baglamda nitrik oksit miktar1 Miranda ve ark.’nin

“Vanadium-3-kloriir-Gries Reaksiyonu” yontemi ile belirlenmistir (313,314).

Prensip

Olgiim, Vanadium kloriir’iin, 37°C’lik ortamda nitrat1 nitrite doniistiirmesi ve Gries
Reaksiyonu olarak tanimlanan, nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin olan
siilfanilamit ile diazotizasyonu ve N-(1-naphthyl) ethylenediamin (NEDD) ile renkli

bir azo tlirevi olusturmasi esasina dayanir.

Reaktifler

*  Vanadium kloriir (VCl;) ¢ozeltisi: 50 ml Hidroklorik asitte, 400 mg
Vanadium kloriir ¢ozdiiriilmesiyle hazirlanir.

= Siilfanilamit ¢ozeltisi: 2 g Siilfanilamitin, % 2’lik Hidroklorik asit ile 100
ml’ye tamamlanmasi ile hazirlanir.

=  NEDD ¢ozeltisi: Distile su ile hazirlanmis % 0.1°’lik NEDD ¢6zeltisidir.

Yontemin uygulanisi

Plazmadan alinan 100 pl 6rnek iizerine, 100 pl Vanadium kloriir ¢6zeltisinden
eklenmis, bunun {iizerine seri halde 50 ul siilfanilamit ve 50 ul NEDD c¢ozeltileri
ilave edilmistir. Ornekler, 37°C’de 30 dk inkiibe edildikten sonra Multiscan
Spectrum (Thermo) kiiltiir plagt okuyucusuna yerlestirilerek, 550 nm’de absorbans
degerleri okunmustur. Sonuglar, Sekil 3.11.°de goriilen daha oOnce degisik
konsantrasyonlardaki sodyum nitratin absorbans degerlerine gore hazirlanmis olan

kalibrasyon egrisi kullanilarak degerlendirilmistir.
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120

100 y=168,72x- 1,4103
R®=0,9995

Abzorbans

0 0,1 0,2 03 04 0,5 0,6 0,7
Sodyum nitrat (umol/L)

Sekil 3.11 Sodyum Nitrat Kalibrasyon Egrisi

3.10. istatistiksel Analizler

Elde edilen bulgular, SPSS 13,0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Verilerin normallik testleri yapilmis ve ortalamalar1 + standart hatalariyla ifade
edilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel farklar1 saptamak i¢in, ANOVA testi, post-
test olarak ise Duncan testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05, 0,01 ve

0,001 degerleri ti¢ farkli kriter olarak se¢ilmistir (315).
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4. BULGULAR

Calismamizda olusturulan Kontrol, Taurin, Nonilfenol, Nonilfenol+Taurin ve Alkol
gruplarindan 30 giinliik aragtirma siiresi sonunda aliman kan Orneklerinden elde
edilen Malondialdehit, Nitrik  Oksit
(NOy)  ait

degerlerlendirilmelerine ait sonuglar Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Glutatyon, Siiperoksit Dismutaz ve

metabolitlerine bulgular ve bu bulgularin istatistiksel

Tablo 4.1. Arastirmada Olgiilen Parametrelere Ait Bulgularin Aritmetik Ortalama, Standart
Hata ve Anlamlilik Diizeyleri

K Grubu T Grubu NF Grubu NFT Grubu A Grubu
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
MDA 113950027 | 142320257 | 14840297 | 143920217 | 14,98£025""
(nmol/ml)
GSH *ab *g *c *be *be
41,34+3,22 46,75+2,50 30,27+1,30 36,64+1,42 35,03+1,40
mg/dl kan
SOD *%g Hkg *%p *%g *%p
130,69+6,48 135,51+7,98 110,22+2,5 125,88+3,03 104,20+3,99
(U/mlkan)
NO **bc **ab **C **a **ab
31,484+2,24 35,83+2,80 26,69+1,99 40,33+3,02 35,73+2,29
(umol/T)

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasi farklilik onemlidir.
*: p<0.001, **: p<0.01, ***: p<0.05
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4.1. Plazma Malondialdehit Diizeyleri

Malondialdehit seviyesi Kontrol Grubunda 13,75+0,27 nmol/ml, Nonilfenol
Grubunda 14,84+0,29 nmol/ml, Nonilfenol+Taurin Grubunda 14,39+0,21 nmol/ml,
Taurin Grubunda 14,23+0,25 nmol/ml, Alkol Grubunda 14,98+0,25 nmol/ml olarak

Olcllmiistiir.

Lipit peroksidasyonu gostergelerinden MDA’nin, tiim deney gruplarinda Kontrol
Grubuna oranla anlamli olarak (P<0.05) arttig1 goriilmektedir (Grafik 4.1) (Tablo
4.1). Ancak, sadece taurin uygulanan ve NF ile birlikte taurin verilen hayvanlardaki
MDA diizeylerinin, yalnizca NF ve yine tek basina alkol verilen hayvanlardaki MDA
seviyesinden istatiksel olarak diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir (P<0.05).
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Grafik 4.1. MDA Diizeyleri
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4.2. Glutatyon Diizeyleri

Kan GSH seviyesi Kontrol Grubunda 41,34+3,22 mg/dlkan, Nonilfenol Grubunda
30,27+1,30 mg/dlkan, Nonilfenol+Taurin Grubunda 36,64+1,42 mg/dlkan, Taurin
Grubunda 46,75+2,50 mg/dlkan, Alkol Grubunda 35,03+1,40 mg/dlkan diizeylerinde
saptanmistir. GSH 6l¢iim sonuglari, NF, NFT ve A gruplarindaki GSH diizeyinin,
Kontrol Grubuna goére anlamli olarak azalmis oldugunu (P<0.001), T Grubunda ise
Kontrol Grubu diizeylerinin {izerine ¢iktigini (P<0.001)gdstermektedir (Grafik 4.2),
(Tablo 4.1).
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Grafik 4.2. Gruplardaki GSH Diizeyleri
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4.3. Siiper Oksit Dismutaz Diizeyleri

Yapilan dl¢iimlerde, Kontrol Grubu SOD seviyesi 130,69+6,48 U/mlkan, Nonilfenol
Grubunda 110,22+2,5 U/mlkan, Nonilfenol+Taurin Grubunda 125,88+3,03 U/mlkan,
Taurin Grubunda 135,51+7,98 U/mlkan, Alkol Grubunda 104,20+3,99 U/mlkan
olarak bulunmustur. SOD diizeylerine ait sonuglar karsilastirildiginda, NF, NFT ve A
Gruplarinda SOD diizeyinin, kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis oldugu

(P<0.01), sadece taurin verilen grupta ise SOD diizeyinin anlamli olarak arttig

(P<0.01) goriilmektedir (Grafik 4.3), (Tablo 4.1).
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Grafik 4.3. Deney Gruplarindaki SOD Diizeyleri
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4.4. Nitrik Oksit Diizeyleri

Nitrik Oksit metabolitleri en diisik NF Grubunda 26,69+1,99 umol/l, daha sonra
sirastyla K Grubunda 31,48+2,24 pumol/l, Alkol Grubunda 35,73£2,29 umol/l, T
Grubunda 35,83+2,80 umol/l, NFT Grubunda 40,33+3,02 umol/I olarak 6l¢tilmiistiir.
Nonilfenol verilen ratlardaki NOx seviyeleri azalmistir (P<0.01). NF yani sira taurin
verilen NFT Grubu, sadece alkol ve yine yalnizca taurin verilen gruplarda ki NOy
miktarlarinin, Kontrol Grubundan yiiksek oldugu (P<0.01) dikkat ¢cekmistir, (Grafik
4.4), (Tablo 4.1).
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Grafik 4.4. Gruplardaki NOy Diizeyleri
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5. TARTISMA VE SONUC

A) TARTISMA

Bir antioksidan olan taurinin, nonilfenol toksikasyonuna maruz birakilan ratlarin
oksidatif gostergelerine etkisini izleyebilmek icin Malondialdehit, Glutatyon,
Stiperoksit Dismutaz ve Nitrik Oksit metabolitlerine ait sonuglar 6l¢iilmiis, bulgular
Tablo 4.1’de sunulmustur. Nonilfenol toksikasyonu, cevremizde yogun olarak
karsilagtigimiz toksik, karsinojenik ve Ostrojenik etkili kimyasallarin yol agtigi
harabiyetlerden kaynaklanir. Taurin gibi antioksidan madde desteklerinin, deneysel
nonilfenol toksikasyonuna bagli oksidatif tabloyu 6nleyici/iyilestirici bir etkisi olup
olmadigint incelemek; endokrin sistemi bozucu etkiye sahip olan boyalarda,
deterjanlarda, ot ve bocek ilaglarinda, kozmetik ve plastik esyalarda, ylizey aktif
maddeleri olarak yaygin olarak kullanilan bu bilesiklerden korunmada énemlidir (9).
Kendisi de bir in vitro antioksidan olan nonilfenolle yapilan c¢alismalarin pek
cogunda, nonilfenolik bilesiklerin toksisitesinin, insan ve hayvan sagligi i¢in tehlike
yaratabilecek nitelikte oldugu gosterilmistir (258,259). Alkilfenol bilesiklerinin
organizmalardaki strojenik (10-12), kanserojenik (16,299), toksik (18) ve spermisit
(316) etkileri uzun stiredir kesin olarak bilinmesine karsin oksidatif stres olusturucu

etkilerine iliskin ¢alismalar oldukga azdir (19,20).

Oksidatif stres, organizmadaki birgok patalojik siirecte rol almakta, olusumu artan
serbest radikaller antioksidan sistem tarafindan etkisizlestirilerek bir denge
olusturulmakta, olusturulan bu dengenin korunamamasi durumunda ise, doku hasari
gibi yapisal bozulmalar ortaya c¢ikmaktadir (43,47,48,56). Serbest oksijen
radikallerinin tepkimeleri ile olusan lipit peroksidasyonu esnasinda meydana gelen
oldukca reaktif olan metabolik iiriinlerinden bir tanesi malondialdehittir (47,48).
Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi, dokulardaki lipit peroksidasyonunun ve

dolayistyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir (47,48).
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Calismamizdaki gruplar iginde, nonilfenol uygulanan NF ve NFT Gruplarindaki
ratlarin kanlarinda, lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak kabul edilen MDA
diizeyleri, Kontrol Grubuna oranla anlamli olarak artmigtir. Diger yandan taurin
verilen NFT Grubunda MDA diizeylerinin, NF Grubuna gore azaldigi, hala yiiksek
olmakla birlikte Kontrol Grubu degerlerine yaklastigi belirlenmistir. Bu bulgular,
taurinin, NF’nin ¢evresel bulunma miktarina kars1 yeterli diizeyde olmasa da
antioksidan etkinlik gosterdigini, deneysel modelimizde uygulanan taurin dozunun,
maruz birakilan nonilfenol toksikasyonuna bagli oksidatif devinimi azaltmasina
ragmen istatistiksel onemde bir diislis saglayamadigini gostermektedir. Sadece taurin
verilen hayvanlarda, MDA diizeyinin Kontrol Grubuna gore artmis oldugu fark

edilmistir.

Avci ve ark. (317), 10, 100, 500, 1000 ve 5000 pg/kg nonilfenole maruz kalan
bildircinlarda malondialdehit, antioksidan kapasite, 3 karoten, vitamin A ve C
diizeylerini incelemiglerdir. Calismamizdaki NF miktarina yakin gruplar olan 10
ng/kg ve 100 pg/kg NF verilen gruplarda, tam kan MDA ile serum antioksidan
kapasite diizeylerinin, kontrol grubuna gore Onemli bir degisim gostermedigi
goriilmektedir. Chitra ve ark.’nin (318) ¢alismasinda, maksimal NF dozu olan 100
ng/kg viicut agirligimin  oksidatif strese yol agtigi; Avcir ve ark.’min (317)
calismasinda ise 10 pg/kg yemden 5000 pg/kg yeme kadar uygulanan dozlarda
malondialdehit diizeylerinin anlamli bir degisim gostermedigi bildirilmistir.
Calismamizda higbir antioksidan destek uygulanmayan sadece ¢evresel NF bulunma
miktart olan 50 pg/kg yem diizeyinde NF uygulanan hayvanlarda, MDA diizeyleri
Kontrol Grubuna gére istatistiksel 6nemde artis gdstermistir (p<0.05). Ote yandan
calismamizda uygulanan taurin miktari, normal kosullarda giinlik NF
maruziyetinden kaynaklanan oksidatif reaksiyonlar1 baskilamada kismen basaril
olmus, ancak deneysel modelimizde uygulanan taurin dozu, nonilfenol
toksikasyonuna bagl oksidatif devinimi azaltmasina ragmen istatistiksel 6nemde bir

diisiis saglayamamustir.

Uguz ve ark., 5 farkli gruba sirastyla 0,10,100,500,1000 pg/kg nonilfenol igeren

yem vererek gruplar1 20,40,60,130 giinde 6rneklemistir. NF’ye maruziyetten sonra
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bidircinlardan doku, kan ve kemik iligi 6rnegi alinmistir. Kontrol Grubu disindaki
tiim gruplarda, karaciger hiicrelerinde nekroz, yaglanma ve hiicre ¢ekirdeginin bir
tarafa itilmesi gibi bozukluklar, bobreklerde ise tiibiiler dejenerasyonun olustugu
goriilmiistiir. Nonilfenole maruz birakilan gruplardaki hayvanlarin kromozomlarinda
telomer kisalmasi meydana gelmistir. Arastirmacilar; karaciger ve bobrek hiicreleri
ile kromozomlarda meydana gelen bozukluklarin, dozdan ¢ok zamana bagli olarak
meydana geldigini  gozlemlemislerdir.  Nonilfenoliin, bildircinlarda  hem
histopatolojik hem de molekiiler diizeyde gozlenebilen bozukluklara neden

oldugunu ortaya koymuslardir (319).

Sicanlarda farkli toksik maddeler ile gerceklestirilen ¢alismalardan kimisinde,
kronik alkol uygulamasina bagh olarak gelisen karaciger yaglanmasi, akut
tiyoasetamit, CCly ve parasetamol uygulamasi ile olusan karaciger nekrozu tablosu,
kronik CCly ve tiyoasetamit uygulamasi ile olusan karaciger sirozu olgular
arastirilmis, toksikasyon faktorleri farkli olsa bile taurinin, karaciger hasarini azaltici
bir etkiye sahip oldugu, bu etkisini karacigerde oksidatif stresi baskilayarak
gergeklestirebilecegi ileri stirlilmiistiir (154,193-198). Bir bagka ¢aligsmada, taurinin
endotoksemilere bagh karaciger hasarini azaltmasinin, Kupffer hiicre aktivasyonunu

engellemesine dayanabilecegi bildirilmistir (199,200).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarinda Balkan ve ark. (154), 3 ay siireyle % 0.3 g
tiyoasetamit iceren igme suyu vererek karaciger sirozu olusturduklari si¢anlarda,
yemlerine % 2 oraninda uygulanan taurinin siroz olugumunu Onledigini, bu
iyilesmede karaciger lipit peroksidasyonundaki azalmanin etkili olabilecegini

savunmuslardir.

Balkan ve ark. (187), taurinli ve taurinsiz gruplar olusturduklari tavsanlar {izerine,
yiiksek kolesterollii diyetin oksidatif stres olusturucu etkilerini belirleyebilmek i¢in
karaciger ve aort dokusunda oksidatif stres kaynakli lipit seviyelerini arastirdiklar
caligmalarinda ise taurinin, ateroskleroz olusumunda koruyucu bir nitelik
gosterdigini, yiiksek kolesterolle beslenen tavsanlarda, trigliserit ve kolesterol

seviyelerini azalttigin1 bildirmislerdir. Taurin verilen yliksek kolesterol diyeti,
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sadece yiiksek kolesterollii diyetle kiyaslandiginda, tavsanlarda peroksidasyon
gostergelerinden plazma konjuge dien seviyeleri ile karaciger ve aort dokusu MDA
seviyelerini diislirmiistiir. Sadece yliksek kolesterol diyeti ile beslenen, taurin
uygulanmayan tavsanlarin karacigerindeki antioksidan kapasite degismemistir.
Taurinin, oksidatif stres lizerine iyilestirici etkisi hem doku hem de plazmaya ait
peroksidasyon gostergelerinde goriilmiistiir. Ancak g¢alismamizda izledigimiz tam
kan peroksidasyon gostergeleri, NF ve NFT Gruplar1 arasinda anlamli olmayan bir
lyilesmeyi isaret etmesine karsin, uyguladigimiz miktar ve siirede taurinin oksidan-
antioksidan parametreleri kanda istatistiksel anlamda azaltmadigi, bu nedenle
taurinin antioksidan etkinliginin arastirllmasinda karaciger doku oOrneklerinin

belkide daha spesifik bir panel olabilecegini akla getirmektedir.

Okai ve ark.’na (20) gore, NF maruziyeti, insanlarda noétrofillerde serbest oksijen
tirlerini asir1 derecede arttirmakta, serbest radikalleri baskilayan enzimlerden
katalaz, siiperoksit dismutaz, a-tokoferol ve P-karoten gibi antioksidan ajanlar,
nonilfenoliin yol actif1 serbest radikalleri ve etkilerini baskilayic1 ozelliklere
sahiptirler. Arastirmacilara gore, izlenen NF kaynakli serbest radikal artisi,
hiicrelerdeki NADPH molekiilleriyle iliskili oksidaz, difenil iodin klorit ve

myeloperoksidaz enzim inhibitorleri ¢alistirilmak suretiyle baskilanmaistir.

Bu verilere karsin bazi arastiricilar, taurinin, tavsan eritrosit hiicrelerinde H,O,
artisindan kaynaklanan lipit peroksidasyonunu 6nleyemedigini bildirmislerdir (193).
Taurinin, lipit peroksit diizeylerini azaltict yonde etkilerini giindeme getiren
caligmalarin hemen tamami, karaciger oksidatif stresini azaltmada Onemli bir
etkinliginin oldugunu bildirmektedir. Ancak her zaman bu antioksidatif tabloyu
doku hasarini giderici bir etkinin tamamlamadig bildirilmistir (320). Erman ve ark.
(320), calismalarinda alkol+CCls uygulamasi ile siroz olusturulan siganlarda taurin
ve betainin siroz olusumuna ve oksidan antioksidan gostergelere etkilerini
incelemislerdir. Arastirmacilar, plazmada transaminaz aktiviteleri, karacigerde
histopatolojik incelemeler ve lipit peroksit, glutatyon, vit E ve vit C diizeyleri ile
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferaz aktivitelerini
incelemisler; sirozlu siganlarin karacigerlerinde lipit peroksit diizeylerinin arttigini,

antioksidan sistemin baskilandigini, bu olayda endotoksemiye bagli olarak gelisen
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oksidatif ve nitrozatif stresin sorumlu tutulabilecegini; taurin ve betain
uygulamasinin ise siroz olusumunu 6nledigi ve lipit peroksit diizeylerini azalttigini

ancak karaciger hasar1 {izerinde olumlu bir etki olusturmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda, NF Grubu LP iirtinlerindeki artis, Kontrol Grubuna goére hemen
hemen tiim ¢alismalarda ayni niteliktedir. NFT Grubunda, MDA diizeylerinin NF
Grubu’na gore azaldigi ancak bu disiisiin istatistiksel anlamda olmadig:
goriilmektedir. Uygulanan taurin dozunun, literatiirde Onerilen antioksidan
miktarlarda oldugu, 30 giinliik deneme siiresinin bir ¢ok calismada uygulanan
siireden uzun oldugu goz 6niine alindiginda, taurinin oksidasyon reaksiyonlarinin
yikimlayici etkilerine karst koruyucu etki sagladigi ancak, caligilan numunenin
diger ifade ile kan dokusunun bu islev i¢in uygun bir panel olmayabilecegi
goriilmektedir. Bir diger yaklagim ise, taurinin normal kosullarda yani oksidatif bir
provakasyonun olmadigi durumlarda fazla alimmin prooksidatif  etki

gosterebilecegidir.

Karafakioglu ve ark. (321), siganlara % 3 (v/w) seviyesinde taurin vererek, bobrek ve
testis dokusu lipit peroksidasyonunu izlemisler, bu miktarin bobreklerde NF kaynakli
MDA olusumunu 06nleyemedigini, testis dokusunda ise nonilfenol tarafindan
indiiklenen oksidatif stresin azaltilmasinda etkili oldugunu goéstermislerdir. Taurin ve
nonilfenoliin testislerdeki metabolizmasi ve bobreklerdeki aktivitelerinin birbirinden
farkli olabilecegini gdsteren bu bulgular, ayn1 zamanda taurinin dokuya spesifik bir

antioksidan etkinlik gosterebilecegini de akla getirmektedir.

Cakmak ve ark. (322), nonilfenole maruz birakilan gokkusagi alabalig
karacigerinin, kontrolle karsilastirildiginda diisiik protein konsantrasyonu ve yiiksek
lipit diizeyi ve yiikselmis trigliserit seviyelerine isaret etmektedir. Cox (323), NF ve
ilgili diger kimyasallar1 derledigi ¢aligmasinda, nonilfenoliin kas hiicrelerine enerji

saglayan ATPaz enzimi aktivitesini engelledigini belirten calismalara yer vermistir.
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White ve ark. (11), 90 gilin boyunca nonilfenol okzalatlar1 ile beslenen kdpeklerin
kalp kas1 dokularinda, o6lii alanlarin ve beneklenmelerin meydana geldigini

gormustur.

Glutatyon (y-glutamilsistein glisin), organizmada tiyol grubu iceren, diisiik molekiil
agirlikly, tripeptit yapisinda 6nemli bir antioksidandir (324,325). DNA ve protein
sentezleri, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, hiicre i¢i ve dist transportlar gibi
hiicresel fonksiyonlar1 disinda baslica antioksidan olarak hiicre savunmasinda da
onemli rolii vardir (324,326,327). indirgenmis glutatyon (GSH), igerdigi tiyol grubu
araciligr ile hiicre i¢cinde redoks potansiyeli yliksek bir ortam saglayarak, hiicreyi
oksidatif hasarlara karsi korur. Glutatyon peroksidaz (GPx) isimli enzimin
kofaktorliigiinii yaparak, hidrojen peroksiti metabolize eder (324,325,327,328).
Serbest radikallerin etkisini azaltabilen enzimlerden birisi olan glutatyon peroksidaz;
rediikte glutatyonun (GSH) -SH grubundan, su olusturmak i¢in hidroksil radikali ya
da hidrojen peroksitle birlesmek iizere hidrojen c¢ikartmasini saglayarak islev
gormektedir. GSH, tiim memeli hiicrelerinde bol miktarda (0.5-10 mM) sentezlenir.
GSH, negatif feed-back ile glutamilsistein olusum hizin1 ve bdylelikle kendi
sentezini de denetler. Bu sentezde, bir molekiil GSH i¢in 2 molekiil ATP'nin hidrolizi
gerekir (329,330). GSH stirekli olarak hiicreler tarafindan kullanildigindan,
sentezinin inhibisyonu hizli tilkenmesine yol agabilir (324,326,327).

Oksidan stres ve artmis ROS olusumunun, hiicre hasarlarindaki etkileri
bilinmektedir. Bu iirlinlerin detoksifikasyonu, glutatyonun indirgenmis formu olan
GSH ve oksitlenmis dimer formu GSSG’ye doniisiimil ile saglanmaktadir. Glutatyon
peroksidazin (GPx) katalizledigi bu reaksiyonda, GSH’in enzim aktivitesi i¢in
gerekli oldugu agiktir. Okdidasyon sonucunda olusan GSSF (Glutatyon disiilfid) ise
glutatyon rediiktaz isimli enzim araciligiyla geri donen bir siklusla GSH’a rejenere
olmaktadir (328,329). Hiicreler, serbest radikal ataklarina maruz kaldiginda, GSSG
olusumu metabolik smirimi1 agmakta ve oksidatif stres olusmaktadir. Ayrica
GSSG’nin kendisi de, proteinlerin siilfidril gruplariyla (-SH) tepkimeye girerek kalici
hasara yol agabilmektedir (328,331).
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Calismamizin GSH verilerine bakildiginda; taurin verilen hayvanlarda, kontrollere
gore anlamli olmasa da bir artis yasandigi, NF verilen ratlardaki GSH seviyelerinin
ise, Kontrol Grubundaki hayvanlara goére anlamli olarak azaldigi bulunmustur.
Taurinle desteklenen NF maruziyetinde ise, NF’ye gore artis kaydedilmis ancak bu
artigin istatistiksel dnemde olmadig1 goriilmiistiir. Alkol uygulamasinin, antioksidan
kapasite azalticit etkiye sahip oldugu goriilmektedir. NF vererek, epididimisteki
spermatozoonlarda antioksidan gostergeleri arastiran Chitra ve ark. (318), erkek
ratlara 45 giin boyunca 1, 10 ve 100 pg/kg viicut agirligina oral yolla nonilfenol
verilmesinin tiim NF gruplarinda GSH, GPx, GPRd ve Katalaz enzimlerinden
olusan antioksidan savunmanin asilmasina yol agan bir lipit peroksidasyonu artisi

oldugunu ileri stirmiislerdir.

Balkan ve ark.’nin (187), tek basina kolesterol (%1 w/w) ve kolesterolle birlikte 2
ay boyunca taurin (% 2.5 w/w) uygulanan tavsanlarda aterom plak olusumu, lipit
diizeyleri ve oksidatif stresi inceledikleri arastirmada, hiperkolesterolemik
tavsanlarda plazma, apo-B iceren lipoproteinler (VLDL+LDL), karaciger ve aortda
lipit ve lipit peroksit diizeyleri 6l¢lilmiis, karacigerde glutatyon (GSH), vitamin E ve
vitamin C diizeyleri ile sliperoksit dismutaz, GSH-peroksidaz ve GSH-transferaz
aktiviteleri incelenmistir. Sonuglar, taurin uygulamasinin, hiperkolesterolemik
tavsanlarin aortunda aterom plaklart olusumunu engelledigini, plazma, VLDL+LDL
fraksiyonu, karaciger ve aortda artmis olan lipit ve lipit peroksit diizeylerini
azalttigini, karacigerde antioksidan sistemde ise belirgin bir degisiklik olus-
turmadi@in1 gostermistir. Sonug olarak, taurinin antiaterojen etkisinde, antilipidemik

etkisi yaninda antioksidan etkinliginin de rol oynadigini belirtmislerdir.

Bosgelmez ve arkadaslarinin arastirmasinda, endiistride yaygin olarak kullanilan
hekzevalan bilesikleri Cr (VI) tarafindan fare beyin dokusunda indiiklenen oksidatif
stres lizerinde, maruziyetten Once ve sonra taurin uygulanmasinin etkisi
incelenmistir. Swiss Albino 1rk1 farelere, Cr (VI) bilesigi olarak 20 mg Cr/kg
potasyum dikromat intraperitonal yolla verilmistir. Cr (VI)’nin, beyin dokusu MDA
diizeylerinde, Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak 6nemli artiga
neden oldugu gozlenmistir (p<0.05). GSH diizeylerinin ise, anlamli olarak azaldigi

belirlenmistir (p<0.001). Cr (VI) maruziyetinde uygulanan 1 g/kg taurinin, MDA
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diizeylerinde anlamli bir azalma meydana getirdigi (p<0.05); maruziyetten once
baslatilan uygulamanin ise daha etkili bir antioksidatif faktor oldugu gorilmiistiir
(p<0.005). Arastirmacilar, Cr (VI) tarafindan fare beyin dokusunda indiiklenen
oksidatif stres tlizerinde taurinin koruyucu, antioksidan ve antidotal etkiye sahip
oldugu kanaatine varmislardir. Bu nedenle Cr (VI), NF, karbontetrakloriir ve
trikloretilen gibi endiistriyel kimyasallar tarafindan indiiklenebilecek oksidatif stresi
onlemek ve antioksidan savunma duvarimi giiclendirmek icin, taurin gibi
antioksidanlarin kullanilmasinin, bu konuda potansiyel bir strateji olabilecegi akla

gelmektedir (221).

Konyalioglu (332), yaptig1 calismanin GSH ve lipit peroksidasyonu sonuglarina gore,
taurinin, lens membran lipitlerini oksidatif hasara karsi korudugu aynm1 zamanda

taurinin, antikataraktojenik bir madde oldugunu savunmustur.

Bir seliiler antioksidan olan SOD, reaktif oksijen metabolitlerini indirger. Siiperoksit,

SOD katalizorliigiinde H,O,’e ve oksijene doniisiir (23).

20,7+ 2H" &) H,0,+ O,

Aerobik canlilardaki siiperoksit ve hidrojen peroksit varligi, radikallerin yiiksek
konsantrasyonlarinin hiicresel yasam i¢in risk oldugunu gdstermesi agisindan
Oonemlidir. Antioksidan enzimlerden SOD aktivitesi, 6zellikle bakir, ¢inko ve mangan
elementleri ile iliskilidir (23,65). Cu-Zn SOD sitozolde bulunur, dimerik yapida olup
siyanidle inhibe edilir. Mitokondride bulunan Mn SOD ise tetrametrik yapida olup
siyanidle inhibe olmaz (23).

Arastirmamizda 6l¢iilen SOD bulgularina gore; igme suyuna % 3 (v/w) oraninda
katilan taurinin, SOD diizeyini istatistiksel onemde olmasa da yiikselttigi, NF
maruziyetinin, SOD seviyesini anlamli bi¢imde azalttig1 (p<0.01), NF uygulanan
siganlarda taurinin, istatistiksel 6nemde (P<0.01) bir antioksidan destek saglayarak,

SOD seviyesi artigina yol actigr goriilmiistiir. Sadece alkol uygulamasinin, SOD
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acisindan, NF uygulamasina goére daha fazla enzim kaybina yol agtigi fark

edilmistir.

Mas ve ark. (333), deneysel karaciger fibrozisi olusturduklar1 siganlarda taurinin
eritrosit, karaciger MDA seviyeleri, SOD aktivitesi, GSHPx diizeyi, serum ve
karaciger TIMP-I ve MMP-13 seviyelerine etkilerini arastirmiglar, taurinin
histopatolojik hasar1 ve oksidatif stres parametrelerini anlamli olarak azalttigini
bildirmislerdir. Taurinsiz gruptaki hepatik siroz sayisinin yiiksek oldugunu, serum ve
doku MMP-13 seviyelerinin anlamli olarak yiliksek oldugunu, TIMP-1 seviyelerinin
ise taurinli grupta yiikselmis oldugunu bulmuslar, taurinin, reaktif oksijen tiirlerinin

olusumunu engellemede 6nemli oldugunu ileri siirmiislerdir.

Abbasoglu ve ark. (195), siganlarda tiyoasetamit hepatoksitesine karsi taurinin
koruyucu etkilerini incelemislerdir. Hepatik hasar sonunda, sigan karaciger MDA,
dien konjugatlarinda, GSH ve SOD’da yiikselme, Vit E, Vit C ve GSH-Px’de diislis
meydana gelmistir. Taurinin uygulanmasi, serum transaminaz aktivitelerinin ve
hepatik lipit peroksidasyonunun diismesine neden olur. Yapilan histopatolojik
degerlendirmeler sonunda taurinin, tiyoasetamitin neden oldugu nekrozu iyilestirme
etkisinin bulundugunu savunmuslardir. Taurinin radikal toplayici etkisiyle oksidatif

stresi ve karaciger hasarini azalttigini vurgulamiglardir (195).

Tek bir azot ve oksijen atomunun kombinasyonu sonucu olusan inorganik, renksiz,
oksijen yoklugunda suda coziinebilen bir gaz olan NO diger radikallerden farkli
olarak diisiik konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol oynamaktadir.
Ancak yiiksek miktarda NO’da diger reaktif iiriinler gibi, hiicreler tizerine zararh
etkiler gostermekte bazi kaynaklarda NO kaynakli oksidatif stres “nitrozatif stres”
olarak adlandirilmaktadir (334). Nitrik oksitin serbest radikal 6zelligi yani sira sahip
oldugu vazodilator etkisi bu konuda son zamanlarda ¢ok sayida calisma yapilmasina
neden olmustur (335-337). Son zamanlarda nitratlarin, iskemiye bagli miyokard
hasarinin engellenmesi i¢in profilaktik olarak kullanilabilecegi de ileri siiriilmiistiir
(338). Bu olumlu etkilerine karsilik, nitrik oksitin vazodilator etkisi kalp yetmezligi

olan hastalarda kalbin ig yiikiinii daha da arttirabilmekte, serbest radikal bir metabolit
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olmast nedeniyle NO kardiyomiyopatili hastalarda sik karsilagilan fatal aritmilerle
iliskilendirilmektedir. Ote yandan, nitrik oksitin kalp iizerinde kontraksiyon zamamni
kisalttig1 ve negatif inotropik etkisinin olabilecegi bilinmektedir (339). Bugiin i¢in
NO’nun viicutta bilinen bircok etkisinden birisi de migren patogenezinde yer

almasidir (340,341).

Viicudumuzda olusabilen radikallerin sayist “yiizlerce farkli tiir” seklinde ifade
edilse de siiperoksit ve nitrik oksitin devamli olarak iiretilen radikaller olmasi
sebebiyle temel radikaller olarak sayilabilir. Ayrica bu iki radikal, biyolojik
sistemlerde tanmidigimiz diger biitlin 6nemli radikaller ile radikal yapida olmayan
reaktif tiirlerin olusumunu baglatabilecek ozelliktedirler. Nitrik oksit, oksijen
radikalleri ile tepkimeye girerek veya oksijenli ortamda oksitlenerek, kendisinden
¢ok daha reaktif tiirlerin olusumuna neden olur. Bu bakimdan, oksidatif hasar,
stiperoksitten kaynaklanan radikaller ile nitrik oksitin reaktif tiirlerinin neden oldugu

hasarlarin bir toplamidir (334).

Diger yandan NO, metal igeren ortamlar ve radikaller ile biiyiik bir hizla tepkimeye
girerek ciddi bir antioksidan etki de gdsterebilmektedir. Ornegin NO, hiicre zarinda
ozellikle lipit peroksitlerle tepkimeye girerek bir antioksidan gibi davranir. Bu
noktada NO’nun kimi zaman bir radikal kimi zaman bir antioksidan gibi davraniyor
olmasi tartigmalart olduk¢a zorlastirmakta, artmis olmasinin mi yoksa azalmig
olmasmin m1 bir kazanim oldugu goresellesmektedir. Fizyolojik kosullarda diisiik
derisimde tretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata oksitlenerek
aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti

ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim bilinmemektedir (334).

Hagar ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligma, taurinin antioksidan olarak Cylosporine
A’nin (CsA) neden oldugu oksidatif stres ve hepatoksiteyi dnledigidir. Hepatoksisite
sonucunda toplam protein seviyesi azalirken, gama glutamil transferaz (GGT)
seviyeleri ve alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransaminaz (AST)
seviyeleri artmustir. CsA muamelesi, lipit peroksidasyonunu arttirirken, GSH’1

diistiriir, sican karacigerinde katalaz ve glutatyon peroksidazi dusiiriir. Taurin
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uygulanmasiyla, karaciger fonksiyonlar1 gelisir, transaminazin ve GGT seviyelerinin
diismesine ve toplam proteininin yiikselmesine neden olur. Arastiricilar, taurinin,
CsA hepatoksisitesinde koruyucu roliiniin oldugu ve reaktif oksijen tiirleri sonucunda
hiicresel hasara yol agan toksinlere karsi klinik uygulamalarda kullanilabilecegi
sonucuna varmiglardir (342). Aynm1 zamanda CsA, hipertansiyon ve bobrek
toksikasyonuna da neden olmaktadir. Cylosporine A, kan basincimi arttiran, NO
seviyesini azaltan ve bobrek fonksiyonlarinin kétiiye gitmesine yol acan bir ajandir.
Ayn1 zamanda oksidatif strese neden olur. Bobreklerde glutatyon, glutatyon
peroksidaz ve SOD konsantrasyonlarini azaltici etkili oldugu bildirilmistir. Taurinin
ylkselmis kan basincini diisiirmesi (343), NO’nun vazodilatator etkisi ile paralellik
arzetmektedir. Tez calismamizda taurin verilen ratlarda NO diizeylerinin artmis
olmasi, genel olarak kabul goren ve daha ¢ok doku ¢alismalarina dayanan bir kani
olan taurinin, NO’yu azalttigi yoniindeki verilerle ¢elismektedir. Taurin
uygulamasinin, diger hiicresel antioksidanlar olan SOD ve GSH diizeylerini arttirmis
olmasi, hiicre membranlar1 i¢in antioksidan bir mekanizmada rol aldig1 gosterilen

NO’nun (334), da bu baglamda arttirilmig olabilecegini diisiindiirmektedir.

El Abhar ve ark. (344), Peylenetetrazol toksikasyonuna maruz birakilmis farelerin
korteksinde NO sentaz (NOS), intraseliiler Ca™ ve glutamat {izerine ¢alismiglardir.
Sonuglar, kontrol grubuyla karsilastirildiginda; PTZ’ye maruz kalnus farelerde Ca*™
seviyesi, MDA, NOS ve Laktat dehidrojenaz seviyeleri yiikselirken, GSH ve SOD
seviyeleri diismekte, taurin ilavesi, Caﬂ, NOS, LDH, GSH ve SOD seviyelerini

azaltmakta, artmis oksidatif stres markeri olan MDA ’y1 diizeltememektedir.

Redmond ve ark. (201), hepatoksik hasara bagl reaktif oksijen iiriinlerinden nitrik
oksiti baskilayip baskilamadigini anlamak i¢in hepatoksik nekroz olusturmuslardir.
Serbest radikal ve peroksinitrit inhibisyonuyla iliskili olan hepatoksiti, taurinin
lipopolisakkaritten salinan hepatoseliiler enzim ve hepatoksik nekrozla anlamh
olarak azaltmaya calistigini bildirmislerdir. Fakat taurin, sodyum nitroprusitten
kaynaklanan hepatoksit ve nekrozu Onleyemez. Taurin hem NO diizeyini hem de
reaktif oksijen ara iiriinlerini baskilayarak hepatoksik apoptosisi ve nekrozu azaltir.

Taurinin NO {izerine antioksidan etkileri m RNA seviyesinde olusur. Redmond ve
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ark., sistemik iltihapli cevap sendromu siiresince taurinin, profilaktik ve terapotik

olarak davrandigini gostermislerdir.

Arastirmalarin pek ¢ogunda, taurinin organizmada NO tutucusu olarak da fonksiyon
gordiigii ileri siiriilmiis olmasina karsin (201), verilerimiz, taurinin NO
metabolitlerini tutamadigini gostermektedir. El-Abhar ve ark.’nin (344), taurinin,
artmis kortikal MDA diizeyini diizeltemedigini bildirdigi ¢alisma ile benzer
sonuclar tezimizde kan dokusunda da elde edilmis ancak caligmamizda taurin
istatistiksel olmasa da MDA diizeylerini iyilestirmistir. Literatiir taramalarindaki
caligmalarda daha ¢ok taurinin doku fzerine koruyucu etkisinin ¢alisildigi,
sonuclarimizdaki farkliligin materyal olarak kan Orneklerinin kullanilmasindan
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz. Diger yandan Gries yontemi ile nitrit/nitrat
diizeylerinin basit, duyarli ve spesifik bir sekilde Ol¢iilebilmesi yaninda bazi
noktalara da dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu yontemin bir dezavantaji, ortamda
KCl, Ca(NOs),, NH4Cl, MgSO4 ve CuSO;4 gibi maddelerin 10* M’den daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasi durumunda =+ % 0.2 kadar hatali sonuglar
verebilmesidir (345). Ayrica sistein, glutatyon, askorbik asit, NADH ve NADPH
gibi indirgeyici maddeler (346) ve L arginin anologlar1 (347,348) ile etkilesme
oldugu bildirilmistir. Bu dogrultuda sistein metabolizmasi ile iliskili bir {iriin olan
taurinin, Gries yontemi ile calisilmasi beklenmeyen sonuglar verebilir. Ancak
calismamizda uygulanan 6l¢iim teknigi olan Vanadium-3-kloriir—Gries Reaksiyonu
yonteminin, bir interferens olusturup olusturmadigi ise bilinmemektedir. Eger NO
deney kosullarimizda bir antioksidan gibi davranmamigsa, bu verilerde yaygin
olarak kullanilan ve giivenli kabul edilen Vanadium-3-kloriir—Gries Reaksiyonu

yonteminin bir interferens faktorii olabilecegi diislintilebilir.
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B) SONUC

Sonug olarak, iilkemizde hemen hemen higbir koruyucu 6nlem alinmadan kullanilan
alkilfenol etoksilatlarin, besin zinciri ve g¢evresel kontaminasyon yoluyla viicutta
serbest radikallerin olusumuna yol agarak, antioksidan sistem aktivitesini azalttig1 ve
hiicrelerde peroksidasyona yol acarak, seliiler yikimlanmaya sebebiyet verdigi

diistiniilebilir.

Bulgularimiz, taurinin kan dokusunda, NF’nin cevresel bulunma miktarina karsi
yeterli dlizeyde olmasa da antioksidan etkinlik gdsterdigini, deneysel modelimizde
uygulanan taurin dozunun, maruz birakilan nonilfenol toksikasyonuna bagl oksidatif
devinimi azaltmasina ragmen istatistiksel Onemde bir diislis saglayamadigin
gostermektedir. Sadece taurin verilen hayvanlarda, agiklanamayan bir nedenle, MDA
diizeyinin, Kontrol Grubuna gore artmis oldugu fark edilmistir. Bu tablo, taurinin
asir1 oksidatif bir siirecin olmadigi normal kosullarda fazla alimi halinde

“antioksidatif strese” yol agabilecegini akla getirmektedir.

Ote yandan, ¢aliyjmamizda uygulanan taurin miktari, giinlik NF maruziyetinden
kaynaklanan oksidatif reaksiyonlar1 baskilamada kismen basarili olmus, ancak
deneysel modelimizde uygulanan taurin dozunun, kanda nonilfenol toksikasyonu
uygulamasina bagli oksidatif devinimi azaltmasina ragmen istatistiksel 6nemde bir

diisiis saglayamadig1 gortiilmustiir.

Izledigimiz tam kan peroksidasyon gostergeleri, NF ve NFT Gruplar1 arasinda
anlamli olmayan bir iyilesmeyi isaret etmesine karsin, uyguladigimiz miktar ve
stirede, taurinin oksidan-antioksidan parametreleri kanda istatistiksel anlamda
azaltmadigi, bu nedenle taurinin, antioksidan etkinliginin arastirilmasinda karaciger
ve diger doku oOrneklerinin belki de daha spesifik bir panel olabilecegini akla
getirmektedir. Uyguladigimiz taurin dozunun literatiirde Onerilen antioksidan
miktarlarda olmasi ve 30 giinliik deneme siiresinin bir ¢ok calismada uygulanan
stireden uzun olarak tasarlanmig oldugu diisliniildiigiinde, taurinin oksidasyon

reaksiyonlarinin yikimlayici etkilerine karsi sagladigi koruyucu etkinin daha iyi
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anlagilabilmesi i¢in diger dokularin tercih edilerek caligmadaki verilerle

karsilastirilmasi saglanabilir.

Aragtirmamizda birincil bir amag¢ olusturmamakla birlikte, NF uygulamasinda
¢Oziicli olarak alkol kullanilmis olmasi nedeniyle olusturdugumuz Alkol Grubu
verileri, alkol uygulamasimin, SOD ve GSH gibi enzimlerde antioksidan kapasite
azaltici etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Ornek olarak, yalmz alkol verilmesi
halinde, deneklerde NF uygulamasina gore daha fazla SOD enzimi kaybi fark
edilmistir. Bir vazodilatér olan NO bu noktada bir antioksidan gibi davranmamis ve

artmugtir.

Taurin uygulamasi diger hiicresel antioksidanlar olan SOD ve GSH diizeylerini
arttirmigtir. Hiicre membranlart i¢in antioksidan bir rol alabilen NO bu baglamda

arttirilmis olabilir.

Taurinin, organizmada NO tutucusu olarak da fonksiyon gordiigii ileri siiriilmiis
olmasmma karsin, verilerimiz taurinin NO metabolitlerini  azaltmadiginm
gostermektedir. Calismamizdaki sonuglarin, kan Orneklerinin kullanimindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Diger yandan sistein metabolizmasi ile ilisgkili
bir iirlin olan taurinin, Gries yontemi ile ¢alisilmasi beklenmeyen sonuglar verebilir.
Ancak calisgmamizda uygulanan Olglim teknigi olan Vanadium-3-klorir—Gries
Reaksiyonu  yoOnteminin, bir interferens olusturup  olusturmadigr ise
bilinmemektedir. Eger NO deney kosullarimizda bir antioksidan gibi
davranmamigsa, bu verilerde yaygin olarak kullanilan ve giivenli kabul edilen
Vanadium-3-kloriir-Gries Reaksiyonu yoOnteminin, bir interferens faktorii

olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonug olarak, nonilfenol gibi endiistriyel kimyasallar tarafindan indiiklenebilecek
oksidatif stresi onlemede antioksidan savunma duvarmi giiclendirmek ig¢in, taurin
gibi antioksidanlarin uygulanmasinin 6nemli oldugu; diger yandan en etkin
antioksidan madde ve dozunun belirlenebilmesi i¢in ise baskaca calismalara

gereksinim duyuldugu goriilmiistiir.
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