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Bilimsel Etige Uygunluk

“Cerebrolysinin sicanlarda favipiravir ile indiikklenen beyin hasarina etkisi:
Biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme™ isimli “Doktora” tezim tarafimca
intihal tespit programi ile incelenmistir. Buna gore tezimde bilimsel etik ihlali ve

intihal olarak nitelendirilebilecek herhangi bir durum olmadigini taahhiit ederim.

Bu caligsmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir bigimde elde
edildigini; ayn1 zamanda bu kural ve davranislarin gerektirdigi gibi, bu ¢alismanin
Oziinde olmayan tiim materyal ve sonuglar1 tam olarak aktardigimi ve referans

gosterdigimi beyan ederim. 27/06/2024

Biilent YAVUZER
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OZET

Doktora Tezi

CEREBROLYSIN’IN SICANLARDA FAVIiPiRAVIR ILE INDUKLENEN
BEYIN HASARINA ETKISi:
BiYOKIMYASAL VE HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Biilent YAVUZER

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisti
Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Halis SULEYMAN

Amag: Sicanlarda favipiravirin olasi beyin oksidatif hasarma kargi cerebrolysinin koruyucu
etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Deney hayvanlar1 dort gruba ayrilmistir: saglhikli (SG), tek basina 2.5
mL/kg cerebrolysin (CER), tek basma 400 mg/kg favipiravir (FAV) ve 2.5 mL/kg
cerebrolysint400 mg/kg favipiravir (CFAV). Favipiravir giinde iki kez oral, cerebrolysin ise
giinde bir kez intraperitoneal yoldan bir hafta boyunca verilmistir. Bu siirenin sonunda tiim
hayvanlar sakrifiye edilmis ve beyin dokular1 biyokimyasal ve histopatolojik inceleme igin
toplanmugtir.

Bulgular: Biyokimyasal bulgularimiz, favipiravirin beyin dokusunda oksidan bir parametre
olan malondialdehit (MDA) diizeylerinin artisina (p<0.001), total glutatyon (tGSH; p<0.001),
siiperoksit dismutaz (SOD; p<0.001) ve katalaz (CAT;, p<0.001) gibi antioksidan
diizeylerinin ise azalmasina yol actigini gostermistir. Histopatolojik olarak ise favipiravir
beyin dokusunda belirgin hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve neovaskiilarizasyona
yol a¢mustir. Cerebrolysin tedavisi, beyin dokusunda favipiravirin neden oldugu MDA
(p<0.001) diizeylerindeki artist, tGSH (p<0.001), SOD (p<0.001) ve CAT (p<0.001)
diizeylerindeki diisiisii istatistiksel olarak anlamli bir sekilde baskilamistir. Ayrica,
cerebrolysin hayvanlarin beyin dokusundaki histopatolojik hasar1 bityiik 6l¢iide hafifletmistir.

Sonuc: Biyokimyasal ve histopatolojik kanitlarimiz, favipiravirin siganlarin beyin dokusunda
oksidan/antioksidan dengesini oksidanlar lehine degistirdigini ve ciddi oksidatif hasara neden
oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz, cerebrolysinin favipiravir ile indiiklenmis oksidatif
beyin hasarinin tedavisinde yararli olabilecegini isaret etmektedir.

2024, 108 sayfa

Anahtar Kelimeler: Beyin hasari, Cerebrolysin, Favipiravir, Norotoksisite, Oksidatif stres,
Sigan.
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ABSTRACT

PhD Thesis

EFFECT OF CEREBROLYSIN ON FAVIPIRAVIR-INDUCED BRAIN
DAMAGE IN RATS:
BIOCHEMICAL AND HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION

Biilent YAVUZER

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Pharmacology

Supervisor: Professor Doctor Halis SULEYMAN

Aim: To investigate the protective effect of cerebrolysin against possible favipiravir-induced
brain oxidative damage in rats biochemically and histopathologically.

Materials and Methods: The experimental animals were divided into four groups: healthy
(SG), 2.5 mL/kg cerebrolysin alone (CER), 400 mg/kg favipiravir alone (FAV) and 2.5
mL/kg cerebrolysin+400 mg/kg favipiravir (CFAV). Favipiravir was given orally twice a
day, and cerebrolysin was given intraperitoneally once a day, for one week. At the end of this
period, all animals were sacrificed and brain tissue was collected for biochemical and
histopathological examination.

Results: Our biochemical findings showed that favipiravir caused an increase in
malondialdehyde (MDA) levels (p<0.001), an oxidant parameter, and a decrease in
antioxidant levels such as total glutathione (tGSH; p<0.001), superoxide dismutase (SOD;
(p<0.001) and catalase (CAT; p<0.001) in brain tissue. Histopathologically, favipiravir
caused significant hemorrhage, inflammatory cell infiltration and neovascularization in brain
tissue. Cerebrolysin treatment statistically significantly suppressed the favipiravir-induced
increase in MDA (p<0.001) and decrease in tGSH (p<0.001), SOD (p<0.001) and CAT
(p<0.001) levels in brain tissue. Furthermore, cerebrolysin greatly attenuated the
histopathological damage in the brain tissue of the animals.

Conclusion: Our biochemical and histopathologic evidence suggests that favipiravir alters
the oxidant/antioxidant balance in favor of oxidants and causes severe oxidative damage in
rat brain tissue. Our findings suggest that cerebrolysin may be useful in the treatment of
favipiravir-induced oxidative brain damage.

2024, 108 pages

Keywords: Brain damage, Cerebrolysin, Favipiravir, Neurotoxicity, Oxidative stress, Rat
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1. GIRIS

Favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid), riboniikleik asit (RNA)
virtislerinin RNA'ya bagimli RNA polimerazin1 (RdRp) segici ve giiglii bir sekilde
inhibe eden antiviral bir ilagtir (Furuta ve ark., 2017). Favipiravirin antiviral etkisi onun
4-ribofuranosil-5'-trifosfat  (favipiravir-RTP)  metabolitinden = kaynaklanmaktadir
(Agrawal ve ark., 2020). Favipiravir-RTP, favipiravirin hiicrelerde fosforibosilasyon ve
fosforilasyona ugramasi sonucu olusur (Furuta ve ark., 2013). Favipiravir-RTP, RdRp
enzimi i¢in bir substrat gérevi goriir ve RdRp enzimini daha giiglii inhibe eder bdylece
viral RNA zincirinin uzamasini ve protein sentezini onler (Agrawal ve ark., 2020). Bu
ilag, 2014 yilinda Japon Fujifilm Toyama Chemical Ilag sirketi tarafindan gelistirilmis
ve influenza viriisii ile enfekte hastalarda terapotik kullanim igin piyasaya siiriilmiistiir
(Hashemian ve ark., 2021). Favipiravir, mevcut anti-grip ilaglarina direncli suslar da
dahil olmak tizere, influenza viriislerinin ¢esitli tiplerine kars1 etkili bulunmustur; ayrica
O6limciil hemorajik atese neden oldugu bilinen arenaviriisler, bunyaviriisler ve
filovirtisler gibi diger RNA viriislerine kars1 antiviral aktivitesi gosterilmistir (Furuta ve
ark., 2017). Favipiravir Ebola viriisii ve siddetli akut solunum sendromu koronavirtis-2
(SARS-CoV2) enfeksiyonunun tedavisinde de kullanilmaktadir (Lagocka ve ark.,
2021). Favipiravir, yeni koronaviris COVID-19 hastaligina karst kullanim i¢in test
edilen bir aragtirma antiviral ilact olarak da bilinir (Cai ve ark., 2020). Favipiravirin
Ebola ve SARS-CoV-2"ye kars1 antiviral etkisi yliksek dozlarda goriildiigii igin SARS-
CoV-2’ye bagli koronaviriis hastaligi (COVID-19) enfeksiyonunda da yiiksek dozlarda
kullanimi1 6nerilmistir (Beigel ve ark., 2020). Ancak favipiravir yiiksek dozlarda toksik
etkilere yol agmaktadir (Chiu ve ark., 2022). Yine de tatmin edecek diizeyde yeterli veri
olmamasi, COVID-19 hastalarinda favipiravir kullaniminin giivenilirligi konusunda
stiphe yaratmaktadir (Pilkington ve ark., 2020). Simdiye dek favipiravir kullanilan
hastalarda nefrotoksisite, serum tirik asit (UA) ve transaminaz diizeylerinde artis, beyaz
kiire ve notrofil diizeylerinde azalma, bulanti, kusma, karin agrisi, ciltte kizariklik,
kasinti, deliryum, haliisinasyon, konviilsiyon ve Merkezi sinir sistemi ile ilgili yan

etkilerin gorildiigi bildirilmistir (Chen ve ark., 2020; Dogan ve ark., 2021).



Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda favipiravir ile iligkili toksik etkinin oksidatif

stresten kaynaklandig: rapor edilmistir (Kara ve ark., 2023).

Bu calismamizda favipiravirin olasi beyin hasarima Kkarsit etkisini arastirmayi
planladigimiz cerebrolysin, %85 oraninda serbest aminoasit ve %15 kiigiik peptit
karistimi1 bir beyin hidrolizatidir (Schwab ve ark., 1997). Cerebrolysinin, sinir
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) tiretim artisin1 inhibe ederek beyin
dokusunu oksidatif hasardan korudugu bildirilmistir (Sugita ve ark., 1993). Ayrica,
cerebrolysinin ROT siipiiriicii etkisinin antioksidan enzimlerin aktivitelerini indiikleme
ile iligkili oldugu gosterilmistir (Dong ve ark., 2016). Literatiirden edinilen bu bilgiler,
cerebrolysinin beyin dokusunu favipiravir’in olas1 oksidatif hasarina kars1 korumada
yararli olabilecegine isaret etmektedir. Literatiirlerde cerebrolysinin favipiravir’in olasi
beyin toksisitesine karsi etkisini arastiran ¢alismalara rastlanmadi. Bu nedenle
calismamizin amaci, siganlarda favipiravir’in olasi beyin oksidatif hasarina karsi

cerebrolysin’in koruyucu etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Favipiravir
2.1.1. Favipiravir ve Analoglarmin Kimyasal Yapisi

Favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid; CAS Registry No:
259793-96-9) 1,4-pirazin-3-karboksamidin sentetik bir analogudur (Konstantinova ve
ark., 2022). Kimyasal formiiliiniin C5SH4FN302 ve molekiiler agirliginin ise 157.10
gram/mol gram mol™ oldugu belirlenmistir (Nithila ve ark., 2022). Sadece hiicresel
enzimler ile aktif formuna doniistiiriilebilen antiviral bir 6n ila¢tir (Furuta ve ark.,
2017). Favipiravirin Toyama Chemical Co. Ltd. sirketi tarafindan kesfedilmis T-1105
(3-hidroksipirazin-2-karboksamid; CAS Registry Number: 55321-99-8) ve T-1106 (3.4-
dihidro-3-okso-4-b-D-ribofuranozil-2-pirazin karboksamid; CAS Registry Number:
356782-84-8) olarak adlandirilan iki adet analogu da bulunmaktadir (Sekil 2.1) (Furuta
ve ark., 2013).
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Sekil 2.1. Favipiravir ve Analoglarinin Kimyasal Yapilari



2.1.2. Kesif

Favipiravir olarak bilinen T-705 hakkinda ilk ¢aligma 2002 yilinda yapilmis olup Furuta
ve arkadaslar1, T-705 in influenza viriislerine karsi segici inhibitor aktivitesi nedeniyle
iyi bir anti-influenza viriisii ajan1 aday1 olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Furuta ve ark.,
2002). Toyama Chemical Co. Ltd. tarafindan grip viriisiine karsi antiviral aktivite
acisindan bir kimyasal kiitliphanenin taranmasi yoluyla, bir pirazin karboksamid tiirevi
(6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamid) i¢indeki bir pirazin analogunun kimyasal

modifikasyonu yoluyla kesfedilmistir (Furuta ve ark., 2017; Joshi ve ark., 2021).
2.1.3. Arka Plan

2014 yilinda Bat1 Afrika'daki 6limciil Ebola viriisii salgint sirasinda Ebola viriisii i¢in
standart bir tedavi mevcut olmadigindan bir tedavi olarak one ¢ikmistir (Oestereich ve
ark., 2014). Favipiravirin hem in-vitro hem de hayvan modellerinde 6liimciil Ebola
virtisii enfeksiyonunun profilaksisi ve tedavisinde etkili bulundugu bununla birlikte
Ebola virtisti enfeksiyonuna karst ilk lisansh tedavi olabilecegi rapor edilmistir
(Oestereich ve ark., 2014; Smither ve ark., 2014). Favipiravir, 24 Mart 2014 tarihinde
Japonya'da influenza pandemisine hazirlik amaciyla stoklama i¢in (Hashemian ve ark.,
2021; Takashita ve ark., 2016), Subat 2020'de ise Cin'de yeni grip tedavisi icin
onaylanmistir (Joshi ve ark., 2021). Yapilan bir¢ok c¢alismada favipiravirin, sosyal
acidan onemli ve Ozellikle tehlikeli patojenler de dahil olmak {izere ¢ok cesitli ve
iliskisiz RNA viriislerine kars1 secici aktivite sergiledigi ancak deoksiriboniikleik asit
(DNA) virtislerine karsi etkin olmadigi rapor edilmistir (Konstantinova ve ark., 2022).
Etkili oldugu viriisler olarak Ortomiksoviriisler (influenza viriisleri A, B ve C),
flavivirtisler (sarthumma, Batt Nil ve Zika viriisleri), togaviriisler (Dogu, Bati ve
Venezuela at ensefaliti virtisleri, Chikungunya viriisii), arenaviriisler (Lassa atesi ve
Junin virisleri), filoviriisler (Ebola viriisii), paramiksovirtisler (solunum sinsityal viriisii
ve insan metapneumoviriisi)), rhabdoviriisler (kuduz virlisi) sayilmaktadir
(Konstantinova ve ark., 2022). COVID-19'a neden olan patojen SARS-CoV-2, ilk
olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis ve Oncesinde benzeri
gorlilmemis bir hizla diinya ¢apinda yayilmistir (Chen ve ark., 2021). Bunun iizerine
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19 salginim kiiresel

pandemi olarak ilan etmis (Cucinotta ve Vanelli, 2020) ve arastirmacilar bu hastaligin



ilerlemesini 6nleyecek veya durduracak ilag veya asi gelistirmeye yonelmistir. Daha
once bagka endikasyonlar i¢in kullanilan veya gelistirilmekte olan bircok ilag ve
kimyasal, in vitro c¢alismalardaki etkilerine dayanilarak, klinikte tedavi amach
kullanilmaya baslanmistir. Japonya’da influenza A ic¢in 2014 yilindan beri
kullanilmakta olan favipiravir ilk olarak pandeminin ilk ortaya ¢iktig1 merkez olan
Wuhan’da kullamlmis, hastahgin diinyaya yayilmaya baslamasiyla birlikte Italya,
Japonya, Rusya, Ukrayna, Ozbekistan, Moldova ve Kazakistan, Banglades, Misir,
Hindistan gibi iilkelerin yani sira iilkemizde de kullanilmistir (Kara ve ark., 2021).
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginca COVID-19 Tedavi Rehberinde tek basina ya

da hidroksiklorokinle birlikte favipiravir tedavisi onerilmistir (Demiray ve ark., 2022).
2.1.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Favipiravir'in farmakokinetik 6zellikleri ilk olarak Japon saglikli goniilliilerde, tek
uygulama ic¢in 30 mg ila 2400 mg arasinda degisen dozlar ve tekrarlanan uygulama
icinse glinlik 800 mg ila 1200 mg arasinda degisen dozlarda, cesitli doz artirma
denemelerinde karakterize edilmistir (Madelain ve ark., 2016). Favipiravirin karmasik,
dogrusal olmayan, zamana, doza ve agirhga bagli farmakokinetik o6zellikleri

bulunmaktadir (Lagocka ve ark., 2021).

Bir 6n ilag olan favipiravir hiicre i¢ine girdikten sonra ilk dnce piirin niikleotid kurtarma
yolunun hipoksantinguanin fosforibozil transferazi (HGPRT) ile favipiravir-4-
ribofuranosil-5'-monofosfata (Favipiravir-RMP) sonrasinda ise hiicresel kinazlar
tarafindan aktif formu olan favipiravir-4-ribofuranosil-5'-trifosfata (Favipiravir-RTP)
metabolize edilmektedir (Sekil 2.2) (Geraghty ve ark., 2021; Konstantinova ve ark.,
2022).
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Sekil 2.2. Favipiravirin Aktif Formu Olan Favipiravir-RTP’nin Olusumu

Favipiravir ¢ok iyi bir biyoyararlanima (yaklasik %94), %54 proteinlere baglanma
oranina ve dusiik bir dagilim hacmine (10-20 L) sahiptir. Tek dozdan sonra iki saat
icinde ilacin kanda ulastigi maksimum konsantrasyon (Cmaks)'a ulagsmaktadir. Coklu
dozlardan sonra ise hem kandaki ila¢ konsantrasyonu maksimuma ulasincaya kadar
gecen siire (Tmax) hem de yarilanma omrii artar. Favipiravirin kisa bir yarilanma émrii
(2.5-5 saat) vardir ve bu da hidroksillenmis formda hizli renal eliminasyonuna neden
olur. Eliminasyonuna aldehit oksidaz ve daha az olarak da ksantin oksidaz aracilik
etmektedir. Sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilmez ancak bilesenlerinden
birini (CYP2CS8) inhibe eder bu nedenle CYP2CS8 sistemi tarafindan metabolize edilen
ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli kullanilmalidir (Agrawal ve ark., 2020).

Favipiravirin insanlarda kullanimina iligkin en biiyiik sinirlamalardan biri, hastalarda
gozlenen ilag konsantrasyonunda beklenmeyen bir diisiis de dahil olmak tizere,
beklenenden daha diisiik plazma konsantrasyonlaridir. Bu diisiisiin, favipiravirin, aldehit
oksidazin aracilik ettigi hidroksillenmis formunun hizli renal eliminasyonundan
kaynaklanan kisa bir yar1 Oomre sahip olmasi nedeniyle ortaya cikabilecegi One
stirtilmustir. Bagka bir deyisle, favipiravirin biiyiik bir kismi, antiviral formuna

biyoaktive edilme sansi bulamadan elimine edilmektedir (Geraghty ve ark., 2021).



2.1.5. Etki Mekanizmasi

Favipiravir, amido grubunun doénmesi {lizerine adenin veya guanin'e benzeyen, bir
pirazinamid tiirevi niikleobaz analogu olarak etki gostermektedir (Geraghty ve ark.,
2021). Favipiravir-RTP, RNA viriislerinin RARp enzimini hem secici hem de giiglii bir
sekilde inhibe etmekte boylece viral genomun transkripsiyon ve replikasyonunu
tamamen baskilayarak etkisini gostermektedir (Furuta ve ark., 2017). Ayrica favipiravir
hataya acik viral RdARp enzimi tarafindan bir piirin analogu islevi gérerek guanozin ve
adenozinin yerine viral RNA zincirine eklenmekte, bunun sonucunda zincirin uzamasini
ve tamamlanmasini durdurmakta ve viral mutageneze yol acmaktadir (Joshi ve ark.,
2021; Shiraki ve Daikoku, 2020). Bu mutagenez de korona virlis onarim
mekanizmalarindan kagabilmektedir (Joshi ve ark., 2021). Cesitli RNA virtsii tiirlerinde
RdRp mevcudiyeti favipiravirin daha genis bir antiviral aktivite spektrumuna olanak
tanmimaktadir (Joshi ve ark., 2021). Favipiravir insanda DNA ve hiicresel RNA sentezini
onemli olgiide etkilememektedir; bu durum ise hiicresel DNA polimerazlar (a, B ve v)
ve DNA'ya bagimli RNA polimeraz II ilizerinde baskilayict etkisinin olmayisi ile
aciklanmaktadir (Konstantinova ve ark., 2022). Onceki calismalar ise favipiravirin

insanda mitokondriyal toksisiteye neden olmadigin1 géstermistir (Jin ve ark., 2017).
2.1.6. Antiviral Etkileri ve Etki Spektrumu

Viral mutasyon oranindaki kiigiik bir artis bile viriis replikasyonu {izerinde yikict bir
olumsuz etkiye sahip olabildigi i¢in viriislerde 6ldiirlici mutajenezi indiikleyebilen
bilesikler, genis spektrumlu antiviral aktiviteler i¢in essiz bir firsat sunmaktadir.
Yukarida bahsedildigi gibi favipiravir genis spektrumlu bir antiviral etkinlige sahiptir ve
zincir sonlandirmasinin yani sira birden fazla viriisiin 6limcil mutajenezini de
indiikleyebilmektedir (Geraghty ve ark., 2021). Favipiravirin 6liimciil mutajenezi
indiikleyebilmesi onu ayni1 zamanda viriisidal bir ila¢ haline getirmektedir (Agrawal ve
ark., 2020). Favipiravir'in daha 6nce hem hiicre kiiltiiriinde hem de hayvan modellerinde
influenza virtisiine ve diger bazt RNA virtislerine kars1 giiclii bir antiviral etkiye sahip

oldugu gosterilmistir (Sleeman ve ark., 2010).



influenza ve Ebola Viriis

Favipiravir 53 tip influenza viriisiinii inhibe etmektedir. Bunlar Influenza A (HIN1), A
(H3N2) ve influenza B mevsimsel suslari, influenza A (HIN1) pdm09 pandemik viriisii,
insanlardan izole edilen ve yiiksek patojeniteye sahip kus gribi viriisi influenza A
(H5N1), domuzdan izole edilmis influenza A (HIN1) ve A (HIN2), influenza A
(H2N2), A (H4N2) ve A (H7N2)’dir. Favipiravir, M2 proton kanal blokerleri
(amantadin ve rimantadin) ve ndraminidaz inhibitorleri (oseltamivir ve zanamivir) dahil
olmak tizere viriislin ilaca direng¢li suslarina karsi da aktiftir (Agrawal ve ark., 2020;

Sleeman ve ark., 2010).
Diger RNA Viriisleri

Arenaviriis, bunyaviriis, filovirlis, Bat1 Nil viriisti, sar1 humma viriisti, ayak-ve-agiz
hastaligina yol acan Aphthovirus, viral hemorajik ates ve ensefalite neden olan ajanlar
dahil olmak {tizere Lassa virlistin hiicre kiltiirii ve fare modellerinde, favipiravirin

terapotik etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (Agrawal ve ark., 2020).
2.1.7. Beyin ve Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Favipiravirin viicuttaki dokulara dagilimi incelendiginde dagilim gosterdigi akcigerler,
bobrekler, dalak ve beyin favipiravir'in ana hedefi gibi goriinmektedir (Wang ve Chen,
2020). Rong ve arkadaslar1 ise fareler ve maymunlarda pozitron emisyon tomografisi
(PET) ile yaptiklar1 radyoaktivite ¢alismasinda favipiravirin diisiik beyin penetrasyonu
sergiledigini ve heterojen bir dagilim gozlendigini, en yiiksek radyoaktivite diizeyinin
ise prefrontal kortekste bulundugunu, bunu hipokampus, beyincik ve ponsun izledigini
bildirmislerdir (Rong ve ark., 2023). Favipiravirin diisiik beyin aliminin ilacin
lipofilikliginin ve pasif gecirgenliginin dusik olmasina baglanabilecegini de ©ne

stirmiislerdir (Rong ve ark., 2023).

Literatiire bakildiginda ise favipiravirin beyin ve sinir sistemi {izerine olan etkileri
konusunda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bununla birlikte son yillarda yapilmis

birkag klinik ve preklinik ¢alisma mevcuttur.



[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu (PMDA), 30, 125 ve 500 mg/kg dozlarinda favipiravir
uygulanan farelerin klinik durum veya davraniglarinda bir anormallik olugsmadigini,
2000 mg/kg dozunda ise merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonunu diisiindiiren
belirtiler gosterdigini (lokomotor aktivitede azalma, anormal yiiriiyiis, sarkik durus,
timarlanmada azalma, atlama davranisinin ortaya ¢ikmasi, azalmis pasiflik, azalmig
oryantasyon, asirt duyarli dokunma tepkisi, azalmis kavrama giicti, azalmis ¢ekis giicii,
azalmis boynu dogrultma refleksi) ve favipiravirin sicanlar ile maymunlarda
intraserebral gec¢isinin bulundugu dikkate alindiginda, favipiravirin merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkilerinin g6z ardi edilemeyecegini not etmistir (Pmda. Evaluation and

Licensing Division ve Safety Bureau Ministry of Health, 2014).

Soh ve arkadaslar1 ise yayinlamig olduklar1 vaka raporunda yogun bakimda favipiravir
ile tedavi edilen iki COVID-19 hastasinda néroleptik malign sendrom (NMS) gelisimini
favipiravir kullanimi ile iligkilendirmis ancak bunun altinda yatan mekanizmay1

aydinlatamamislardir (Soh ve ark., 2020).

Yapilan bagka bir klinik ¢alismada ise baslangigta 1600 mg ardindan her sekiz saatte bir
600 mg favipiravir uygulanan 190 hastada favipiravirin olumsuz ila¢ etkileri
degerlendirilmis, 15 kiside baz1 norolojik semptomlarin (tiikenmislik, bas agrisi, letarji,
denge kaybi, diisiik ruh hali, parestezi, sersemlik) gelistigi kaydedilmistir (Solaymani-
Dodaran ve ark., 2021).

Chen ve arkadaglar1 favipiravir ile ilgili yapmis olduklar: bir klinik ¢aligmada hastalarda
psikiyatrik reaksiyonlar goriildiigiinii rapor etmislerdir (Chen ve ark., 2020). Bagka bir
calismada ise favipiravirin nadiren ilaca bagli noropsikolojik komplikasyonlar

tetikleyebildigi bildirilmistir (Ghasemiyeh ve ark., 2020).

Her ne kadar favipiravir kullamimu ile iligkilendirilmis noro-psikolojik olumsuz ilag
etkilerinin patofizyolojik mekanizmalari1 tam olarak bilinmiyor olsa da arastirilmaya

deger gibi goriinmektedir.

Kaya ve arkadaslari, favipiravirin tek basina ve C vitamini ile birlikte kullaniminin yash
sicanlarin beyin dokusu iizerindeki oksidatif, inflamatuar ve apoptotik etkilerini

incelemislerdir. 30 adet saglikli ve yaslh (72 hafta) sprague Dawley tipi sicanla yapilan



bu arastirmada, hayvanlar bes gruba ayrilarak diisiik (20 mg/kg) ve yiiksek (100 mg/kg)
doz favipiravir gavajla oral yoldan 14 giin siireyle uygulanmistir. 15. giinde 6tenazi ile
sakrifiye edilen hayvanlarin alinan beyin dokular1 hem biyokimyasal ve histopatolojik
olarak incelenmistir. Biyokimyasal incelemede, favipiravirin hem diisiik hem de yiiksek
dozlar1, yash sicanlarin beyin dokusunda saglikli kontrol grubuna kiyasla tiyobarbitiirik
asit reaktif maddeleri (TBARS) seviyelerinde 6nemli bir artisa neden olmustur. Ek
olarak favipiravir glutatyon (GSH) seviyelerinde ve siliperoksit dismutaz (SOD)
aktivitelerinde azalmaya neden olmus, bu azalmanin disik doz favipiravir
uygulamasinda hafif, yiiksek doz favipiravir uygulamasinda ise daha belirgin oldugu
kaydedilmistir. Diisiik doz favipiravir, katalaz (CAT) aktivitesinde anlamli olmasa da
bir azalmaya yiiksek doz favipiravir uygulamasi ise anlamli bir degisime yol
acmamustir. Ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) incelemesinde
beyin dokularindaki Bax, Bcl-2, kaspaz-3, kaspaz-9, indiiklenebilir Nitrik Oksit sentaz
(INOS), interlokin-1 beta (IL-1p) ve timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) 'min rolatif
mesajct RNA (mRNA) ekspresyon seviyeleri arastirilmis, diisiik doz favipiravir, kontrol
grubuna kiyasla Bcl-2, kaspaz-3, kaspaz-9, iNOS ve interlokin-13 mRNA seviyelerinde
hafif ila orta diizeyde yukar1 regiilasyona ve Bax'ta ise asagi regililasyona neden
olmustur, TNF-a seviyelerinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Yiiksek doz
favipiravir uygulamasi ise kontrol grubuna kiyasla Bcl-2 hari¢ tiim parametreler icin
mRNA seviyelerinde hafif ila orta diizeyde yukari regiilasyona yol agmis, Bel-2 mRNA
diizeyinde ise asag1 regiilasyon gozlenmistir. Histopatolojik incelemede ise hem diisiik
doz hem de yiiksek doz favipiravirin siganlarin beyin dokularinda vaskiiler hiperemi,
fokal glial hiicre infiltrasyon alanlari, ndronal dejenerasyon, vakuolizasyon alanlar1 ve
fokal gliozis gozlendigi kaydedilmistir. Bu veriler 1s181inda favipiravirin uygulanan doza
bagli olarak, beyin dokusunda oksidatif, inflamatuar ve apoptotik siiregleri aktive
ettigini ve histopatolojik degisikliklere neden oldugunu savunmuslardir (Kaya ve ark.,

2023).
2.1.8. Diger Organlar Uzerine Olan Etkileri

Favipiravirin COVID-19 tedavisinde yiiksek dozda kullanilmasi ¢esitli organlarda
toksisitelerin goriilme sikliginda artisa yol agmis ve bu toksik etkileri ortaya koymaya

yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
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Elma ve arkadaslari, olusturduklari hayvan modelinde yiiksek doz sistemik favipiravir
uygulamasinin akciger dokusu {izerindeki etkisini arastirmis, akciger dokusunda
oksidan diizeylerini artirdigin1 ve antioksidan diizeylerini azalttigin1 bununla birlikte
histopatolojik  olarak da interstisyel alanlarda ciddi mononiikleer hiicre
infiltrasyonlarinin ve belirgin lenfoid hiperplazinin varligin1 ortaya koymuslardir (Elma
ve ark., 2024). Bu sonuglara paralel olarak yakin tarihli yapilan bagka bir ¢alismada ise
akcigerlerde olusan hasarin sadece oksidatif stres parametreleri ile sinirli kalmadigi
beraberinde apoptotik belirteglerin ekspresyonunun ve proinflamatuar belirteglerin de

arttig1 gosterilmistir (Erbas ve ark., 2024).

Yakin zamanda yapilan bir preklinik ¢aligma ise yiiksek doz favipiravirin karaciger
dokusunda oksidatif stres ve proinflamatuar parametreleri yiikselttigini, kan serumunda
ise karaciger enzimlerinde artisa yol actigini, histopatolojik olarak da karaciger
dokusunda ciddi 6dem, lenfosit infiltrasyonu ve hidropik dejenerasyon goézlendigini

rapor etmistir (Bilici ve ark., 2023).

Yapilan bir ¢alismada ise favipiravir uygulamasinin, sigan kardiyomiyoblast ve insan
cilt fibroblastik hiicre hatlarinda oksidatif stresi indiikledigi ve DNA hasarina yol ac¢tigi
gosterilmistir (Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022).

Seydi ve arkadaslari, favipiravirin bobrekte proksimal tiibiil hiicrelerinde sitotoksik
oldugunu ve bobrek dokusunda ROT tiretimini artirdigini bildirmislerdir (Seydi ve ark.,
2023). Kara ve arkadaglar ise favipiravir uygulamasinin bobreklerde apoptotik hiicre
Olumiint tetikledigini ve histopatolojik olarak oksidatif ve inflamatuar hasara yol
actigini gostermislerdir (Kara ve ark., 2023). Bir vaka raporunda ise iki hastada
favipiravirin akut bobrek hasarina yol actigi ve favipiravirin kesilmesinin ardindan
serum kreatinin seviyelerinin bes giin i¢inde baslangi¢ degerlerine dondigi

bildirilmistir (Chiu ve ark., 2022; Nasa ve ark., 2021).

Ozcan ve arkadaglar1 ise favipiravirin yiiksek dozda oksidatif stresi ve inflamasyonu
artirarak sican konjonktiva ve sklerasinda hasara neden olabilecegini saptamistir (Ozcan

ve ark., 2024).
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Bilir ve arkadaslariysa favipiravirin fetal kemik gelisimi ve embriyonik gelisim
tizerindeki gelisimsel toksisitesinin belirlenmesini amaglayan bir hayvan c¢alismasi
yapmisg, favipiravir uygulanan gebe sicanlarda favipiravirin doz artigina bagli olarak
fetiislerin 6n ve arka ekstremite kemiklerinin ossifikasyonunda, fetuslarin boy ve
agirliklarinda azalma oldugunu belirlemislerdir. Bu veriler 1s1ginda favipiravirin kemik
metabolizmasin1 ve kemik olusum-emilim asamalarini bozdugunu 6ne stirmislerdir

(Bilir ve ark., 2022).

Ayrica literatiirde favipiravir kullaniminin kemik iligi ve kan hiicreleri tizerindeki
etkilerini inceleyen ve miyeloid hiicre serisini etkilemedigini, eritrosit, trombosit,
monosit ve lenfosit serilerini ise baskilayarak bu hiicrelerde belirgin bir azalmaya neden

oldugunu rapor eden ¢alismalar mevcuttur (Atcali ve ark., 2022).
2.1.9. Erkek ve Kadmn Fertilitesi Uzerine Olan Etkileri

Favipiravirin testisler tizerindeki etkisi kafa karistirici olmaya devam etmektedir.
Literatiirde favipiravirin testis toksisitesi oldugu kaydedilmektedir (Ghasemnejad-
Berenji ve Pashapour, 2021). Ilacin testis fonksiyonu iizerindeki etkisini degerlendirmek
icin bir glivenlik ¢alismasi (US105) gerceklestirildigini ve sperm sayisi veya motilitesi
tizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin gosterilemedigini bildiren calismalar da
mevcuttur (Pilkington ve ark., 2020). Yine de favipiravirin, spermde dagildig1 ve erkek
dogurganhigini etkiledigi i¢in erkeklerde dikkatli bir sekilde kullanilmasi 6nerilmektedir
(Hasmono ve ark., 2022). Favipiravir'in erkek lireme fonksiyonu {izerindeki etkisinin
geri dontisimlii oldugu, 60 mg/kg/giin dozlarinda sperm motilite oraninda azalma,
sperm canliliginda azalma ve morfolojik kusur insidansinda artis oldugu
kaydedilmektedir (Hasmono ve ark., 2022). Giil ve arkadaslar1 ise yaptiklari klinik
calismada favipiravir tedavisinin uzun donemde spermatogenez ve serum androjen

diizeylerini etkilemedigini savunmuglardir (Gul ve ark., 2021).

Favipiravir tedavisinin o6zellikle tireme cagindaki kadinlarda dikkatle kullanilmasi
Onerilmistir. Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada favipiravirin hem diisiik hemde
yiiksek dozlarda yumurtalik dokusunda ciddi oksidatit hasara neden oldugu, diisiik doz
favipiravir uygulanan hayvanlarin bir kisminda infertilite gelistigi, kisirlik gelismeyen

diger hayvanlarda ise annelik déneminde gecikmenin gézlendigi, yiliksek doz favipiravir
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ile tedavi edilen hayvanlarinsa tamaminda kisirlik gelistigi rapor edilmistir (Balci ve

ark., 2022).
2.1.10. Istenmeyen Ilac¢ Etkileri

Favipiravirin Ebola ve SARS-CoV'a karsi antiviral etkisi yiiksek dozda uygulama ile
goritildiiglinden, COVID-19 enfeksiyonunda da yiiksek dozlarda kullanilmasi
onerilmistir (Balci ve ark., 2022). Favipiravirin SARS-CoV-2'ye karst antiviral
etkinliginin ancak c¢ok yiiksek bir dozla elde edilebilecegini gosteren in vivo preklinik
kanitlar da bulunmaktadir (Kaptein ve ark., 2020). Yiiksek dozlarda genis %50
sitotoksik konsantrasyon (CC50) / %50 etkili konsantrasyon (EC50) oraniyla gosterilen
genis bir terapotik giivenlik marjina sahip oldugu da 6ne siirtilmiistiir (Joshi ve ark.,
2021). Antiviral etkinligini artirmak icin yiiksek dozlarda kullanimi 6nerilen favipiravir
her ne kadar yiiksek giivenlik profili olan bir ila¢ olarak kabul ediliyor olsa da ilagla
ilgili birgok yan etki bildirilmistir. Favipiravir kullanim1 sonrasinda en sik gézlenen yan
etkiler; ishal, serum UA diizeyinde artis, serum transaminazlarinin (aspartat
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz) diizeylerinde artis, nefrotoksisite, nétrofil ve
beyaz kiire diizeyinde azalmadir (Demiray ve ark., 2022). Daha nadir olarak ise bulanti,
kusma, karin agrisi, ciltte kizariklik, kasinti, deliryum ve haltisinasyon gibi psikiyatrik
semptomlar, konviilsiyon gibi nérolojik semptomlar da goriilebilmektedir (Demiray ve
ark., 2022). Favipiravir ayrica duodenal {ilser ve karin rahatsizligi gibi gastrointestinal
bozukluklara da yol agabilmektedir (Sood ve ark., 2021). G6z kapaklarinda ve {ist
dudakta sislik, goz kapaklarinda kizariklik ve anjiyoodem gibi cilt problemleri olan
vakalarda rapor edilmistir (Islamoglu ve ark., 2022). Yiiksek dozda favipiravir ile tedavi
edilen bir Ebola virtisii hastasinda diizeltilmis QT araliginin uzadig1 6ne siiriilmiistiir
(Chinello ve ark., 2017). Favipiravir nadiren ilagla iliskili noropsikolojik

komplikasyonlara neden olabilmektedir (Borah ve ark., 2021).

En sik goriilen yan etkilerden biri kanda UA yiiksekligidir. Favipiravir, aldehit oksidaz
ve ksantin oksidaz tarafindan inaktif bir metabolite dontistiiriilirek idrarla atilmaktadir.
UA dengesi, bobrekte proksimal tiibiillerdeki yeniden emilim ve tiibiiler sekresyon ile
diizenlenir. Favipiravir ve inaktif metaboliti, bobrekte UA atiliminda rol oynayan
organik anyon tastyict 1 ve 3in (OAT1 ve OAT3) orta derecede inhibitorleri olarak

gorev yaparlar ayrica inaktif metabolit, bobrek proksimal tiibiillerinde iirat tasiyict 1
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(URAT1) yoluyla UA geri alimint arttirir. Sonug olarak favipiravir hem idrarla UA
atilimin1 azaltarak hem de UA geri emilimini artirarak kandaki UA seviyelerini
yikseltmektedir (Mishima ve ark., 2020). Hiperiirisemiyle ilgili olarak yapilan iki
calismada favipiravir tedavisinin baglamasindan itibaren sirasiyla 15 ve 5 giin sonra UA
diizeylerinde artis tespit edildigi, 5. giinde artis goriilmiis olan ¢alismada ¢ogu hastanin
UA diizeylerinin 28. giinde normale dondiigii ifade edilmektedir (Hung ve ark., 2022).
Favipiravirin hiperiirisemik etkisiyle akut gut artritini tetikleyebildigi de bildirilmistir

(Hase ve ark., 2020).
2.1.11. Giivenlik Profili ile Ilgili Yapilan Calismalar

Bildirilen yan etkileri giivenlik profili konusunda endiselere yol agsa da favipiravirin
cogunlukla iyi bir genel giivenlik profiline sahip oldugu diisiiniilmektedir (Chiu ve ark.,
2022). Favipiravirin Amerika Birlesik Devletleri'nde iki Faz II ¢alismasi, Japonya'da
influenza tedavisi i¢in Faz III klinik degerlendirmesi tamamlanmistir (Furuta ve ark.,
2013). Son donemlerde ise favipiravirin giivenlik profili ile ilgili yapilmis ¢ok sayida

randomize klinik ¢alisma ve vaka raporu paylasilmistir (Chiu ve ark., 2022).
Teratojenite

Favipiravirin teratojenik oldugu kabul edilmektedir, bu nedenle, hamilelik dogrulanirsa
veya siiphelenilirse kadinlarda favipiravir uygulamasindan kag¢inilmasi gerektigi not
edilmistir (Ghasemnejad-Berenji ve Pashapour, 2021). Yapilan preklinik ¢alismalarda
dort hayvan tiirlinde teratojenik ve embriyotoksik olduguna dair giiclii kanitlar
birikmistir (Nagata ve ark., 2015; Pilkington ve ark., 2020). Onerilen insan tedavi
rejimlerine esdeger dozlar hayvan modellerinde test edilmis gecikmis gelisim veya ilk
trimesterde embriyonik 6liimler gosterilmistir (Pilkington ve ark., 2020). Teratojenite ve
embriyotoksisite riski nedeniyle, ilacin tiretimi ve klinik uygulamasi i¢in kati
duzenlemeler igeren kisitlayict bir satis onayi verilmistir (Hashemian ve ark., 2021).
Her ne kadar klinik oncesi c¢alismalarda favipiravirin teratojenik ve embriyotoksik
oldugu diistiniilse de hamile veya emziren kadinlar1 kapsayan yeterince insan ¢alismasi
bulunmamaktadir (Pilkington ve ark., 2020). Favipiravire maruz kalan 29 gebeligin
5'inin elektif olarak sonlandirildigi, 24'lniin ise canli dogumla sonuglandig: bir klinik

arastirmada herhangi bir diisiik ya da 61t dogum olmadig, biri ikiz olmak tizere 25 canli
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dogum gergeklestigi bildirilmistir (Tirmik¢ioglu, 2021). Ayn1 arastirmada iic cocugun
prematiire dogdugu ve bir bebekte patent foramen ovalenin var oldugu, tiim bebeklerin
dogum agirliklari, boylar1 ve bas ¢evrelerinin normal sinirlarda oldugu rapor edilmistir
(Tirmik¢ioglu, 2021). Son zamanlarda yapilmis olan baska bir klinik c¢alismada ise
dokuz gebeligin sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmis, bir adet spontan diistik,
iki adet elektif kiirtaj, bir adet erken canli dogum ve bes adet term canli dogum tespit
edildigi ve wvakalarin higbirinin konjenital malformasyonla sonug¢lanmadigi rapor
edilmistir (Ertem ve ark., 2023). Ayni1 arastirmada favipiravirin major bir teratojen olma
ihtimalinin dogru olmayabilecegi savunulmustur (Ertem ve ark., 2023). Yapilmis bagka
bir retrospektif klinik ¢aligmada ise 22 gebe degerlendirilmis, sinirlt veriler dikkate
alindiginda favipiravirin 6nemli bir teratojen gibi goériinmedigi sonucuna varildigi one

stirtilmustiir (Ozen ve ark., 2024).
Laktasyon

Hayvan calismalarina gore favipiravir tedavisi sirasinda emzirme kontrendike olarak
kabul edilmektedir (Naseri ve ark., 2021). Favipiravirin anne siitiine gegisi ile ilgili
yeterli klinik c¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte emziren kadinlar ve
hiperiirisemi Oykiisii olan hastalarin favipiravir kullanmaktan kag¢inmalar1 gerektigi
savunulmustur (Hung ve ark., 2022; Tirmik¢ioglu, 2021). Yaymnlanan bir vaka
raporunda, bir annenin favipiravir kullanirken giinde iki kez emzirmeye devam etmeyi
tercih ettigi ve bebekte herhangi bir sorunla karsilasiimadig: bildirilmistir (Karabayir ve
ark., 2021). Aymi c¢alismada annenin tedavisi tamamlandiktan sonra bebegin
hematolojik ve biyokimyasal testlerinde herhangi bir anormallige rastlanmadigi, alt1 ay
boyunca takip edilen, anne siitii ve tamamlayici beslenmeyle beslenen bebekte herhangi
bir belirti gelismedigi de rapor edilmistir (Karabayir ve ark., 2021). Favipiravir,
karaciger enzim anormalliklerine, gastrointestinal semptomlara ve serum UA
yiikselmelerine neden oldugu i¢in emziren bir annede kullaniliyorsa emzirilen bebekte

bu parametrelerin izlenmesi 6nerilmistir (Chaves ve ark., 2020; Favipiravir, 2000).
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2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres
2.2.1. Serbest Radikallerin Olusumu

Atmosferdeki oksijen, insanlarin yasamin siirdiirmesini saglayan aerobik solunum igin
cok onemli bir molekiildiir (Nakai ve Tsuruta, 2021). Hiicre tarafindan tiiketilen
oksijenin yaklasik %95'i enerji olarak tiiketilmekte ve nihai olarak suya dontismektedir
(Nakai ve Tsuruta, 2021). Tiiketilen bu oksijenin yaklasik %85-90 'in1 ise enerji
saglamak i¢in aerobik solunumun ve oksijen metabolizmasinin gergeklestigi ana organel
olan mitokondri tikketmektedir (Nakai ve Tsuruta, 2021; Slimen ve ark., 2014; Zhang ve
ark., 2022). Oksijenin geri kalan %5'lik kismi aktif oksijen veya ROT olarak da
adlandirilan ve son derece reaktif olan metabolitler olan serbest radikalleri tiretmektedir
(Nakai ve Tsuruta, 2021). Bununla birlikte her ne kadar hiicredeki serbest radikallerin
ana kaynagi mitokondri olsa da serbest radikaller sadece mitokondride degil bir¢ok
endojen ve eksojen kaynak tarafindan da iretilmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016;
Zhang ve ark., 2022). Mitokondriye benzer sekilde oksijen tiiketiminin yiiksek oldugu
peroksizom ve endoplazmik retikulum gibi farkli hiicresel organellerle birlikte ¢ekirdek,
sitoplazma ve lizozomlarda endojen serbest radikallerin kaynagidir (Phaniendra ve ark.,
2015; Zaric ve ark., 2023). Serbest radikalleri {ireten diger endojen kaynaklar
arasindaysa prostaglandin sentezi, adrenalinin oto-oksidasyonu, fagositik hiicreler,
azalmis riboflavin, indirgenmis flavin mononiikleotid (FMNH), indirgenmis flavin
adenindiniikleotid (FADH), sitokrom P-450, bagisiklik hiicresi aktivasyonu,
inflamasyon, zihinsel stres, asir1 egzersiz, enfeksiyon, kanser, yaslanma, iskemi
bulunmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015). Eksojen kaynaklar olarak ise hava ve su
kirliligi, alkol, sigara dumani, ge¢is metalleri (kadmiyum, civa, kursun, arsenik), agir
metaller (demir, bakir, kobalt, krom), endiistriyel ¢ozliciiler, pestisitler, yiiksek sicaklik,
ultraviyole (UV) 151k, pisirilmis gidalar (tlitstilenmis fiime et, kullanilmis sivi yag, kati
yag), ilaclar (halotan, parasetamol, bleomisin, doksorubisin, metronidazol, etanol) ve
karbon tetrakloriir sayilmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015). Endojen ve ekzojen serbest
radikallerin olusumu engellenemez ve hem hiicresel solunum hemde eksojen
oksidanlarin tesiri ile viicutta siirekli olarak tretimi devam eder (Aslankog¢ ve ark.,

2019).
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Serbest radikaller, normal fizyolojik bir siirecte mitokondriyal elektron taginmasi, sinyal
iletimi, niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, gen ekspresyonu, nétrofillerin
ve makrofajlarin antimikrobiyal aktivitesi gibi normal metabolik aktiviteler sirasinda
kesintisiz tretilmektedir (Oguz ve Erel, 2023; Slimen ve ark., 2014). Normal fizyolojik
metabolizmayla devamli olarak tiretilmeleri ile birlikte iiretim hizlar1 bazi inflamasyon
veya hastalik sartlarinda artmaktadir (Altiner ve ark., 2018). Baslangicta serbest
radikallerin yalnizca canli organizmalara zarar veren ajanlar oldugu kabul edilse de son
yillardaki arastirmalar saglik ve hastalik durumlarinda yeni rollerini ortaya ¢ikarmis ve
olumlu roller oynadig1 da gosterilmistir (Brieger ve ark., 2012; Lushchak, 2014).
Serbest radikallerin olugumu, hiicrelerin fizyolojik sinirlar dahilinde diizglin isleyisi,
korunmasi ve hayatta kalmasi i¢in temel ve yararli bir olay olarak kabul edilmektedir
(Hajam ve ark., 2022). Biyolojik etkinin 6zgiilliigii ise serbest radikal iiretiminin
miktari, stiresi ve lokalizasyonuna gore sekillenmektedir. Yiiksek serbest radikal
konsantrasyonlarina uzun siire maruz kalmak proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve
niikleik asitlerde 6nemli reaksiyonlari baslatip spesifik olmayan hasara yol acabilirken,
disiik ila orta diizeydeki ROT konsantrasyonlart etkilerini hiicre sinyalleme
basamaklarinin diizenlenmesi yoluyla gostermektedir. Bununla birlikte serbest
radikaller dusiik diizeylerde bir¢ok hayati fizyolojik siirecte de yer almaktadir. Biiytime
faktorii uyarimina yanit ve inflamatuar yanitlarin kontrolii gibi c¢esitli sinyal
kaskadlarinda rol oynamakta ve farklilasma, proliferasyon, biliylime, apoptoz, hiicre
iskeleti diizenlemesi, go¢ ve kasilma dahil olmak {izere birgok hiicresel siirecin

diizenlenmesine katilmaktadirlar (Brieger ve ark., 2012).
2.2.2. Serbest Radikallerin Yapisi

Serbest radikaller dis orbitalinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran,
yiiksek enerjili, oldukg¢a reaktif, kisa omiirlii, organik ve inorganik, atomlar, iyonlar
veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Di Meo ve Venditti, 2020; Karabulut ve
Giilay, 2016; Zaric ve ark., 2023). Serbest radikaller eslenmemis elektrona sahip
olmalar1 nedeniyle kararsiz davranirlar ve diger maddelerle kolaylikla reaksiyona
girebilirler. Elektronlarini ¢iftler halinde bulunduran, eslenmemis elektronu bulunmayan

atomlar veya molekiiller ise kararli davranirlar ve diger maddeler ile radikallerden daha
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zay1f bir sekilde reaksiyona girerler ve non-radikaller olarak adlandirilirlar (Karabulut

ve Giilay, 2016).

Oksijen, karbon, nitrojen ve kiikiirt merkezli olmak tizere temelde dort tip serbest
radikal bulunmaktadir (Zaric ve ark., 2023). Kimya ve biyolojide merkezinde bulunan
molekiile gore pek cok serbest radikalin varligindan bahsedilse de bunlarin en
onemlileri reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif azot tiirleri (RNT) olarak adlandirilir
(Ardag, 2008). Oksijen/nitrojen ’in serbest radikal ve non-radikal reaktif tiirleri topluca
reaktif oksijen/nitrojen tiirleri olarak bilinir (Jomova ve ark., 2023). Tablo 2.1 ve 2.2°de
ROT ve RNT siniflandirmast sunulmustur (Karabulut ve Gtilay, 2016).

Tablo 2.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Siniflandirmasi

Radikaller Non-radikaller
Stiperoksit 0- Hidrojen H»0;
Hidroksil OH- Hipokloroz asit ~ HOCI
Peroksil ROO Hipobroméz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen 'O,
Hidro peroksil HO» Ozon Os

Lipit peroksil LOO

Tablo 2.2. Reaktif Nitrojen Tiirlerinin Siniflandirmasi

Radikaller Non-radikaller

Nitrik oksit NO- Nitrik asit HNO;

Nitrojen dioksit NO» Nitrosil Katyonu NO*
Nitroksil Anyonu NO
Dinitrojen tetroksid N204
Dinitrojen trioksid N203
Peroksinitrit ONOO™
Peroksinitrik asit ONOOH

Nitronyum katyonu NO; *
Nitril klorid NOCI
Alkil peroksinitrit ROONO
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Fotosentez ve aerobik solunumun benzer sekilde oksijen tiiketmesi sebebiyle oksijen
radikalleri, biyolojik sistemlerde en yaygin tipte bulunan serbest radikallerdir (Zaric ve

ark., 2023).
2.2.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Molekiiler oksijen, oldukga reaktif serbest radikal 6zelliginden dolay1 dual bir yapiya
sahiptir. Hiicresel enerji liretmek icin metabolik substratlar1 oksitleme yetenegine
sahiptir, ancak ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi i¢in bir substrat olarak da
davranabilmektedir (Mori ve ark., 2022). Oksijen bir elektron alarak indirgenir ise
siiperoksit radikalini (O2-") ni olusturur. Iki elektron alarak indirgenmesi ise hidrojen
peroksiti (H202) ortaya ¢ikarmaktadir Ug elektronun alinmasiyla ise yiiksek reaktif bir
molekiil olan hidroksil radikalini (OHe) meydana getirmektedir. Eger doérdiincii

elektronu alir ise ortaya su ¢ikmaktadir (Buyukuslu ve Yigitbasi, 2015) (Sekil 2.3).

i. ._CL: a 1: ® L .
O » O] - HO, h-_HO (..v HO
NO. ’l 2H ) H H'_(,) e
ONOO

Sekil 2.3. Oksijenden Reaktif Oksijen Tiirlerinin Olusumu
Siiperoksit Radikali (02-)

Stiperoksit radikali hem radikal hem de -1 yiiklii bir anyon olarak kabul edilir (Andres
ve ark., 2023). Siiperoksit, bir oksijen molekiiliiniin enzimatik veya non-enzimatik
reaksiyonlar yoluyla bir elektron almasiyla olusan birincil bir radikaldir ve 17 elektronlu
iki oksijen atomundan ve negatif elektrik yiikiinden tesekkiil eder (Andres ve ark.,
2023). O2-" iki ana kaynaktan tiretilebilir: mitokondriyal solunum zinciri ve fagositik
(notrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller) nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz (NADPH oksidaz). Bu nedenle solunumun bir yan iriinidir ve bagisiklik
sisteminin Onemli bir bilesenidir (Hayyan ve ark., 2016). Ayrica lenfositler ve

fibroblastlar dahil olmak tizere fagositler disindaki cesitli hiicre tipleri tarafindan da in
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vivo olarak iiretildigine dair kanitlar birikmistir (Halliwell, 1994). Mitokondri i¢ zarinda
bulunan solunum zinciri i¢inde kompleks I (indirgenmis nikotinamid adenindiniikleotit
[NADH]: ubikinon oksidorediiktaz) ve III (ubikinol: sitokrom c¢ oksidorediiktaz;
sitokrom bc; kompleksi) genellikle sirastyla mitokondriyal matrikse ve zarlar arasi
bosluga salinan siiperoksit anyonlarinin ana tireticileri olarak kabul edilmektedir (Drose
ve Brandt, 2012). Ek olarak hidrokinonlar, flavinler, tiyoller gibi indirgeyici 6zellige
sahip biyomolekiiller, oksijene tek elektron verip, O»-" olusturabilecegi gibi basta
dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere, enzimlerin katalitik etkisi sirasinda da O»-'
olusabilir (Akagiin, 2009). O»-", nispeten kii¢lik bir anyondur, suda olduk¢a ¢oziiniir,
yikii nedeniyle diisik membran gegirgenligine sahiptir, anyon kanallarindan geger
ancak bu verimsizdir ve siiperoksit radikali, tiretildigi fizyolojik bolmede biiyiik 6l¢tide

reaksiyona girer (Andres ve ark., 2023).

Omrii milisaniyelerle ifade edilmekte, nispeten kararsiz bir molekiil oldugu igin oldukga
giiclii bir oksidan gibi davranmaktadir. Bu durumda hidrojen peroksite indirgenir ve
ayni zamanda bir indirgeyici olarak da islev gorebilir ve oksijene doniisebilir (Andres

ve ark., 2023).
0x-"+ e +2H"> H0;
Stiperoksitin indirgenmesi
0-"2> O+ ¢
Stiperoksitin oksidasyonu

0»-"yiiksek derecede reaktif olan bir radikal olarak kabul edilmez ve direkt olarak zarar
vermez bununla birlikte hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve geg¢is metalleri iyonlarinin

indirgeyicisi olmasi nedeniyle biiyiik 6nem atfedilmektedir (Aslankog ve ark., 2019).

0»-" fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif oksijen
tiri olan peroksinitriti (ONOQO~) meydana getirmektedir (Buyukuslu ve Yigitbasi,
2015).

02-"+ NO > ONOO™
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Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, bir oksijen-oksijen bagi igeren kararsiz ve yavas ayrisan bir peroksit
molekiiludiir. Hidrojen peroksitin ana kaynagi SOD Kkatalizli stiperoksit radikal
dismutasyon reaksiyonudur. Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit
ve molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan iirtinler meydana
geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinmektedir. (Jomova ve ark.,

2023).
2H' +2 02" 2 Hy0+ O

Ayni zamanda ksantin oksidaz, {irat oksidaz, glukoz oksidaz, D-aminoasit oksidaz ve
diger enzimler gibi oksidazlarin katalize ettigi reaksiyonlarda oksijenin iki elektronlu
indirgenmesiyle de olusturulabilir (Jomova ve ark., 2023; Ozcan ve ark., 2015).
Hidrojen peroksitin yiikii olmadig1 i¢in biyolojik membranlardan gecebilmektedir.
Hidrojen peroksit giiclii bir oksidandir ancak biyomolekiillerle reaksiyonunun kinetigi
oldukg¢a yavas oldugu i¢in hiicrelerde nispeten yiiksek konsantrasyonlarda birikebilir
(Andres ve ark., 2023). Hidrojen peroksit, biiylime fakt6riiniin neden oldugu sinyal
iletiminde, tiyol redoks homeostazisinin korunmasinda ve mitokondriyal fonksiyonda

Onemli bir rol oynamaktadir (Jomova ve ark., 2023).

Ferr6z demir (Fe*") veya diger gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve O-" ‘in
varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OHe)
olusturmaktadir (Ozcan ve ark., 2015).

H,0; + Fe?* - Fe** + OH- + OHs»
Fenton reaksiyonu
02-"+ H202 & OH- + OHe + O;
Haber-Weiss reaksiyonu

Hidrojen peroksit, Fenton Reaksiyonu ve Haber-Weiss Reaksiyonu ile OHe radikalini
olusturmasi nedeniyle serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirlerinden biri

olarak sayilmaktadir (Halliwell ve ark., 2000). H>O2, O»-" “nden farkli olarak lipofiliktir
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ve olustugu yerden uzakta bulunan ve Fe?' iceren hiicresel membranlarda da hasar
olusturabilmektedir (Ozcan ve ark., 2015). Diisiik konsantrasyonda hiicreye nispeten az
zarar verebilirken, daha yiiksek seviyelerde gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz gibi
hiicresel enerji tireten enzimlerin inaktive olmasina yol agar. H>O> 'nin DNA {izerinde
dogrudan etkisi yoktur ancak gecis metali iyonlarinin varliginda OHe iireterek DNA'ya
zarar verebilir. H>O»'yi ortadan kaldirabilen baslica antioksidan enzimler arasinda CAT,
glutatyon peroksidaz (GPx) ve peroksiredoksinler yer almaktadir (Phaniendra ve ark.,

2015).
Hidroksil Radikali (OHe)

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde olusan, yaklasik 1078-10~ saniye gibi kisa yari
Omrii olan en reaktif radikallerden biridir (Jomova ve ark., 2023). Cok kisa bir yar1 dmre
sahip olsa da yiiksek reaktivitesiyle bulundugu hiicre boliimiinden uzaga gitmeden,
olustugu yerde hemen reaksiyona girerek hiicresel elemanlara biiyiik zarar vermektedir
(Akagiin, 2009). Biyolojik sistemlerde, hidroksil radikalleri, yiiksek enerjili 1sinlama
kullanilarak suyun homolitik béliinmesiyle, daha biiyiik olasilikla hidrojen peroksitin
redoks metali katalizli ayrismasiyla (Fenton reaksiyonu), siiperoksit varliginda da
Haber-Weiss reaksiyonuyla, ozona (O3) elektron transferiyle, H>O2 ‘in fotoliziyle,
radikal reaksiyonu sonucu olusan organik radikal ile H>O» tepkimeye girerek OHe
olugmaktadir (Akagiin, 2009; Jomova ve ark., 2023). OHe nadiren bagisiklik sisteminin
bir yan {rlinii olarak olusabilmekte patojenlere maruz kalindiginda mikroglia ve
makrofajlar da bu radikali meydana getirebilmektedir (Jomova ve ark., 2023). OHe ‘nin
biyomolekiiller ile ¢ok giiclii reaksiyona girebilme yetenegi onu diger ROT ‘lara kiyasla
biyolojik sistemler i¢in daha fazla zararli hale getirmektedir (Karabulut ve Giilay,
2016). DNA, proteinler ve membranlar dahil tim 6nemli biyomolekiillere zarar verir

(Jomova ve ark., 2023).
Singlet Oksijen (102)

Singlet Oksijen, molekiiler oksijenin elektronik olarak yiiksek uyarilmis, yari kararlt
halidir ve oldukga reaktif, toksik, ROT 6zeligi sergiler (Phaniendra ve ark., 2015). 'O,
‘in ortama bagli olarak yaklasik 107 saniye gibi kisa bir yar1 émriiniin bir sonucu olarak

en yakin ortamdaki molekiillerle etkilesime girebilmektedir (Jajic ve ark., 2015; Valko
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ve ark., 2004). '0,, 151k aracili reaksiyonlar (Tip 2 fotokimyasal siiregler), enzimatik
(peroksidaz-, lipoksijenaz- ve siklooksijenaz- ve hem aracili reaksiyonlar), hiicresel
(6rnegin aktive 1okositlerden) ve kimyasal siirecler (6rnegin H>O»'nin hipoklor6z asit
[HOCI] ile reaksiyonu, ozon aracili reaksiyonlar, sinirli 6l¢iide ONOO-/ peroksinitrik
asit (ONOOH) reaksiyonlari, peroksil radikallerinin sonlanma reaksiyonlar1) dahil
olmak tizere bircok kimyasal ve fiziksel siirecle olusur (Davies, 2016). Notrofillerin ve
eozinofillerin aktivasyonu ile de in vivo olarak {tiretildigi gosterilmistir (Phaniendra ve

ark., 2015).
H,0,+ HOCI = CI'+ H,0 + '0»

Singlet oksijen cesitli hiicresel bilesenlerle reaksiyona girebilir, ancak tercihen ¢oklu
doymamis yag asitlerinin konjuge cift baglariyla etkilesime girer (Jomova ve ark.,
2023). DNA hasarina ve doku hasarina neden olabilen olduk¢a gii¢lii bir oksitleyici
ajandir (Phaniendra ve ark., 2015).

2.2.4. Serbest Radikallerin Hiicresel Hedefleri
Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Olan Etkileri

Baz1 ROT/RNT ’ler tek basina polisakkaritlerin omurga parcalanmasina neden olarak
daha kiiciik parcalar meydana getirebilirler ve veriler karbonhidrat zincirlerinin oksidatif
bolinmesinin biyolojik olarak anlamli oldugunu gostermektedir. ROT/RNT 'nin
polisakkaritlerin monosakkarit bilesimini de degistirebildigi ve muhtemelen orijinal
makromolekiiliin 6zelliklerinden 6nemli 6l¢iide farkli 6zelliklere sahip polimer pargalari
olusturabildigi  goriilmektedir. Ozellikle, ROT/RNT tarafindan pargalanmamis
polisakkaritin yapisindaki onemli degisimin, glikozidik baglarin yiiksek 6zgiilliige sahip

enzimler tarafindan par¢alanmasini yavaslattigi gosterilmistir (Duan ve Kasper, 2011).

Serbest radikaller, monosakkaritleri oto-oksidasyona ugratarak hidrojen peroksit,
peroksit ve okzoaldehid ortaya cikarabilmektedir. Okzoaldehidlerin ise, proteinlere,
DNA’ya ve RNA’ya baglanmak suretiyle anti-mitotik aktivite sergileyebildigi
sonucunda kanser ve yaslanmada etkili oldugu savunulmaktadir (Akagiin, 2009; Celik,

2020).
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*OH, karbon atomlarindan birinden rastgele bir hidrojen atomunu c¢ikarip
karbonhidratlarla reaksiyona girmesi karbon merkezli bir radikal {iretimine yol agmakta
bu durumda hyaluronik asit gibi 06nemli molekiillerde zincir kirilmalar1 ile
sonuc¢lanabilmektedir. Eklemleri ¢cevreleyen sinovyal sivida, inflamasyonda nétrofillerin
birikmesi ve aktivasyonu ile 6nemli miktarda oksiradikal tiretilmesi ise romatoid artritle

iligkilendirilmistir (Devasagayam ve ark., 2004).
Serbest Radikallerin Proteinler ve Enzimler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler ve enzimler, niikleer ve mitokondriyal DNA tarafindan kodlanan, hiicrelerde
yapilan igin biiyiik kismini yaparak viicutta kritik islevleri yerine getiren biiyiik ve
karmagsik molekiillerdir. Viicudun doku ve organlarinin yapisi, islevi ve diizenlenmesi
icin gereklidirler. Serbest radikallerin bir diger kritik yonii de proteinlerin yapisal
biitiinliigiinde tetikledigi hasar olup, ¢esitli enzimlerin katalitik aktivitesinin kaybina ve
metabolik yollarin diizenlenmesinde duraklamaya neden olmaktadir. Serbest radikaller
proteinler tizerindeki etkilerini, amino asit kalintilarin1 okside ederek, peptit baglarinin
boliinmesine yol acarak ve proteinler arasinda agregasyona sebep olarak ortaya
cikarirlar. Serbest radikal aracili protein hasarinin dogasi ise amino asit bilesimine
baglidir (Juan ve ark., 2021). Yapisinda sistein (Cys), metiyonin, triptofan, fenilalanin,
tirozin, histidin, arginin, lizin, prolin, treonin aminoasitlerini i¢eren proteinler serbest
radikaller i¢in ana hedef gibi durmaktadir (Berlett ve Stadtman, 1997). Yapisinda cift
bag ya da kiikiirt bulunan aminoasitleri igeren proteinler, serbest radikallerle kolay
etkileserek kiikiirt veya karbon merkezli radikaller olusturmaktadirlar (Akagiin, 2009).
Proteinlerdeki tiyol gruplarinin okside olmasi enzim fonksiyonunda kayiplarla birlikte
membranlardaki iyonlarin ve metabolitlerin transport sisteminde de sekteye yol agmakta

ve kontraktiliteyi bozabilmektedir (Celik, 2020).

Proteinlerin serbest radikaller ile oksidasyonu, o©zellikle ge¢is metal iyonlariyla
etkilesime girdiklerinde ek radikaller olusturabilen protein hidroperoksitler gibi reaktif
tiriinlerin yam sira bir dizi kararli {iriin de olusturabilirler. Islevsel olarak inaktif olan
oksitlenmis proteinlerin ¢ogu hizla uzaklastirilsa da bazilar1 zamanla kademeli olarak
birikebilir ve bdylece yaslanmanin yani sira gesitli hastaliklarla iligkili hasara katkida

bulunabilirler. Perokside lipit ve proteinlerin bir toplam1 olan lipofusin, yash hiicrelerin
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lizozomlarinda ve Alzheimer hastalarinin  beyin hiicrelerinde  birikmektedir

(Devasagayam ve ark., 2004).

ROT “lar, proteinlerde bulunan farkli amino asitleri oksitleyerek ve protein-protein
capraz baglarinin olusmasina neden olarak proteinlerin denatiire olmasina ve islevini
yitirmesine, enzim aktivitesinin kaybolmasina, reseptorlerin ve tagima proteinlerinin
islevini yitirmesine neden olmaktadir. Proteinlerin oksidasyonu O»-", OHe, peroksil,
alkoksil, hidroperoksil gibi radikal tiirlerin yam sira H>O,, O3, HOCI, '02, OONO- gibi

radikal olmayan tiirler tarafindan da indiiklenebilir (Phaniendra ve ark., 2015).

Serbest radikaller ayrica immiinoglobiilin G ve albumin gibi ¢ok sayida kiikiirt iceren
proteinlerin yapisini bozarak fonksiyonlarini gerceklestiremez hale getirirler. Hem
proteinleri de bu radikallerden ciddi boyutta etkilenmekte, oksihemoglobinin O~ veya

H>0, ile etkilesimi sonucu methemoglobin olugmaktadir (Akagiin, 2009).

ROT kaynakli oksidatif hasar lizin, prolin, treonin ve arginin gibi amino asit
kalintilarinin karbonil tiirevlerini ortaya ¢ikarmakta, proteinlerdeki karbonil gruplarinin
varlig1r ise ROT aracili protein oksidasyonunun belirteci olarak kabul edilmektedir.
Protein oksidasyonunun diger spesifik belirte¢leri ise OHe i¢in bir belirte¢ olan O-
tirozin ve RNT i¢in bir belirte¢ olan 3-nitrotirozindir. Alzheimer hastaligi, parkinson
hastaligi, muskiiler distrofi, romatoid artrit, diyabet, progeria, ateroskleroz, Werner
sendromu ve yaslanma gibi bir dizi patolojik durumda protein karbonil seviyelerinde

artis gortilmektedir (Phaniendra ve ark., 2015).
Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerine Olan Etkileri

Lipitler, hiicrelerin yapisini koruyan ve islevini kontrol eden hiicre membranlarinin
temel bilesenleridir (Rochette ve ark., 2022). Molekiiler oksijenin ¢6ziiniirliigii
nedeniyle membranlarda ROT iiretimi ¢ok yiiksektir. Hiicresel membranlar veya
organel membranlari, yliksek oranda igerdikleri coklu doymamais yag asitleri nedeniyle,
lipit peroksidasyonu (LPO) olarak isimlendirilen ROT hasarina karsi 6zellikle ¢ok
hassastirlar. LPO, siiperoksit radikali, hidroksil radikali, oksil radikalleri ve peroksil
radikalleri gibi serbest radikal tiirlerinin, lipitlerden elektronlar1 uzaklastirdig1 ve daha

sonra bagka reaksiyonlara girebilecek reaktif ara tirtinler {irettigi bir olaydir (Konukoglu,
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2007; Su ve ark., 2019). Oksijenden tiiretilen serbest radikallerin ¢oklu doymamis yag
asitleri ile iligkisi sonucu olusan LPO’nda {iretilen ¢cok sayida asir1 reaktif elektrofilik
aldehit mevcut olmakla beraber bunlar iginde malonaldehit ve hidroksinonenal
O6nemlidir. Clinkii bunlar, proteinlerin ve DNA bazlarinin -NH>'si ile reaksiyona girerek

mutasyonlara neden olabilecek eklentiler olusturabilmektedirler (Juan ve ark., 2021).

Lipit peroksidasyonu ti¢ farkli yol ile ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi serbest radikal aracili
oksidasyon, ikincisi serbest radikalden bagimsiz non-enzimatik oksidasyon ve tigiinciisii
ise enzimatik oksidasyon (Gurol ve Aslan, 2013). Non-enzimatik LPO, herhangi bir
serbest radikalin ¢oklu doymamis yag asidindeki metilen karbonundan hidrojen
atomunu uzaklastirmasiyla enzimatik LPO ise siklooksijenaz ve lipoksijenaz
enzimlerinin reaksiyonlar1 sonucunda hidroperoksitler ve endoperoksitlerin olusumuyla
karakterizedir (Konukoglu, 2007). Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif hasar1
zincirleme bir reaksiyondur ve geri doniisii olmayan membran hasariyla
neticelenmektedir (Celik, 2020). Oksidatif hasarin siddeti membrandaki lipit/protein
oranina, fosfolipitlerin miktarina, yag asitlerinin bilesimi ile doymamislik derecesine ve
membranin akiskanligina baghdir (Konukoglu, 2007). Membran lipitlerinin perokside
olmasiyla hiicre membranlarinin yapisinda olusan hasar, membran transport
sistemlerinde bozulmayla sonu¢lanmaktadir. Bunu iyonlarin dengesinde bozulma ile
hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve buna bagl proteazlarin aktivasyonu takip eder. Hiicre igi
organellerde de olusan LPO’na bagli membran hasarini ise cesitli litik enzimlerin

salgilanmasi ve buna bagli hasar artislar1 izlemektedir (Konukoglu, 2007).

Lipit peroksidasyonu, fosfolipitlere dogrudan zarar vermekle birlikte programlanmis
hiicre 6limiinii indiikleyen hiicre 6liimii sinyali olarak da islev gorebilir. Oksitlenmis
fosfolipitler birgok inflamatuar hastalikta da 6nemli bir rol oynayabilir ve siklikla
proinflamatuar degisikliklere aracilik edebilir. ROTlar ile indiiklenen LPO, apoptoz,
otofaji ve ferroptoz dahil olmak tizere hiicre 6liimiinde kritik bir rol oynamaktadirlar

(Su ve ark., 2019).

Ferropitoz, Fe’e bagli lipit peroksit birikimi ile karakterize diizenlenmis hiicre
6lumiiniin apoptotik olmayan yeni tanimlanmig bir seklini tanimlamaktadir. Otofaji ve
apoptozdan farkli olarak, ferropitozda azalmis veya kaybolmus mitokondriyal krista, dis

mitokondriyal zarin yirtilmasi ve yogunlastirilmis bir mitokondriyal zar olmak {izere
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sitolojik degisikliklerle karakterize, Fe’e ve ROT’lara bagimli bir hiicre o6limii
bulunmaktadir. Plazma zar1 biitiinliigliniin kaybolmasi, sitoplazmik sigme, sitoplazmik
organellerin sismesi ve orta derecede kromatin yogunlasmasi da mevcuttur (Ergiin ve

ark., 2022).
Serbest Radikallerin DNA Uzerine Olan Etkileri

Hem ROTlar hemde RNTler, niikleik asitlere oksidatif olarak zarar verebilmektedirler.
Mitokondriyal DNA, ROTIarin iiretildigi yere yakin konumda oldugundan ROT
saldirisina karsi niikleer DNA'ya gore daha savunmasiz bir haldedir (Phaniendra ve ark.,
2015). Canli organizmalarda olusan DNA hasar1 ise ¢esitli mekanizmalarla
onarilmaktadir. DNA'daki serbest radikal hasar1 onarilamazsa, genetik istikrarsizliga ve
dolayisiyla karsinogenez gibi hastalik siireglerine yol agabilirler (Dizdaroglu ve Jaruga,

2012).

Serbest radikaller aerobik canli organizmalarda normal hiicre i¢i metabolizma ve
iyonlagtirict radyasyonlar, UV radyasyonu, redoks dongiilii ilaglar, kanserojen
bilesikler, ¢evresel kirleticiler vb. gibi eksojen kaynaklar tarafindan siirekli olarak
olusturulurlar. Oksijen metabolizmasi OHe, O»-" ve radikal olmayan H>O, tiretir. Bunlar
icinde OHe oldukga reaktiftir ve DNA ile yakin veya diflizyon kontrollii hizlarda
reaksiyona girerek kimyasal modifikasyonlara neden olmaktadir (Dizdaroglu ve Jaruga,
2012). ROTlar, en 6nemlisi olan OHe, piirin ve pirimidin bazlari, deoksiriboz seker
omurgast gibi DNA'min tiim bilesenleriyle dogrudan reaksiyona girebilmekte ve
DNA'da tek ve cift sarmalli kirilmalar dahil olmak {izere bir dizi degisime neden
olmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015). Yiksek diizeyde reaktif olan OHe bu etkisini
DNA bazlarindaki cift baglara H atomunu eklemek suretiyle ya da timin yapisindaki
metil gruplarindan ve 2-deoksiribozun C-H baglarindan H atomu ¢ikarmak suretiyle
gosterir (Ozcan ve ark., 2015). OHe saldiris ile olusan piirin eklentileri arasinda 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), 8-hidroksideoksi adenosin, 2,6-diamino-4-
hidroksi-5-formamidopirimidin bulunur. OHe radikali tarafindan pirimidin saldirisi,
timin glikol, urasil glikol, 5-hidroksideoksi iiridin, 5-hidroksi deoksisitidin, hidantoin
gibi farkli pirimidin eklentileri {iretir. DNA bazlarimin diger serbest radikal kaynakli
eklentileri arasinda 5-formil urasil, sitozin glikol, 5,6-dihidrotironin, 5-hidroksi-6-hidro-

sitozin, 5-hidroksi-6-hidro urasil, urasil glikol ve alloksan bulunmaktadir. DNA'daki

27



seker parcasinin baglica serbest radikal kaynakli eklentileri arasinda ise glikolik asit, 2-
deoksitetrodialdoz, eritroz, 2-deoksipentonik asit lakton, 2-deoksipentoz-4-uloz

bulunmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015).

DNA’da olusan bu baz mutasyonlarinin en ¢ok bilinir olan1 8-OHdG’dir. OHe, guanin
molekiiliintin 8. pozisyonuyla etkilesip oksidasyonuna yol agmakta ve DNA’da olusan
bu oksidatif hasarla ise 8-OHdG meydana gelmektedir. 8-OHdG ise oksidatif DNA
hasarinin miktarinin belirlenmesinde plazma ve idrarda bir biyobelirte¢ olarak
kullamlmaktadir (Ozcan ve ark., 2015). 8-OHdG, mutajenez, karsinogenez ve
yaslanmada 6nemli bir rol oynamaktadir. 8-OHdG mitokondriyal DNA'da niikleer
DNA'ya gore daha yiiksek seviyelerde bulunmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015).

Serbest radikallerin DNA tizerinde olusturdugu bir diger etki de olusan baz radikallerin
proteinlerin aromatik aminoasitleri ile kombine olarak DNA-protein g¢apraz baglari
meydan getirmesidir. Neticede hiicrelerin oksidanlara maruziyeti replikasyon ve
transkripsiyon tizerine etkili olmakta bununla beraber DNA tamir mekanizmalarini

engelleyerek DNA hasarmi biiytitmektedir (Ozcan ve ark., 2015).

Ote yandan, RNTler ve RNTlerin en 6nemlisi olan ONOO~, guanin ile etkilesime
girerek sirasiyla 8-nitroguanin ve 8-oksodeoksiguanozin gibi nitratif ve oksidatif DNA
lezyonlarina yol agmaktadir. Olusan 8-nitroguanin kararsizdir ve spontan olarak
uzaklagtirilabilir, bu da apurinik bir bélgenin olusmasina neden olur. DNA sentezi
sirasinda adenin 8-nitroguanin ile esleserek Guanin-Timin (G-T) transversiyonlarina
neden olabilir. 8-nitroguanin, karsinojenezde rol oynayan mutajenik bir DNA

lezyonudur (Phaniendra ve ark., 2015).
Serbest Radikallerin RNA Uzerine Olan Etkileri

Esasinda RNA, insanlarda DNA'dan daha fazla oksidatif hasara maruz kalmaktadir.
RNA’nin oksidatif hasara DNA'dan daha yatkin olmasinin sebebiyse RNA’nin tek
sarmall1 yapida olmasi, oksitlenmis RNA i¢in aktif bir onarim mekanizmasinin
bulunmamasi, RNA’nin proteinler tarafindan DNA'ya gore daha az korunmasi ve dahasi
bu sitoplazmik RNA'larin ROT’larin iiretildigi mitokondriye yakin olmasidir. ROTlar

viicutta tiretilen farklt RNA'lara saldirabilmektedirler. 7,8-dihidro-8-okso-guanozin (8-
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oksoQ), en kapsamli sekilde incelenen RNA hasar tirlintidiir ve seviyeleri Alzheimer
hastalig1, Parkinson hastaligi, ateroskleroz, hemokromastozis ve miyopatiler gibi ¢esitli

patolojik durumlarda yiikselmektedir (Phaniendra ve ark., 2015).
2.2.5. Oksidatif Stres

Serbest radikaller cesitli endojen ve eksojen siirecler yoluyla {iretiliyor olsa da
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan nétralize edilirler (Hajam ve
ark., 2022). Ote yandan serbest radikaller ile antioksidanlarin varligi ve aktivitesi
arasinda bir dengesizligin oldugu durum oksidatif stres olarak tanimlanmakta ve
oksidatif streste bu denge, serbest radikallerin artmasi ve/veya antioksidan aktivitenin

azalmasi nedeniyle bozulmaktadir (Czerska ve ark., 2015).
Beyin ve Oksidatif Stres

Beyin en aktif organlardan biri olmasi nedeniyle oksidatif strese ¢cok duyarlidir. Bu
duyarlilik beynin viicuttaki oksijenin %20’si tiikketmesinden, Fe, Cu gibi ROT {iretimini
katalizlemekte kullanilan aktif redoks metallerinin beyinde yogun olarak
bulunmasindan, LPO i¢in gerekli doymamis yag asitlerinin beyinde ¢ok yiiksek
miktarda bulunmasindan, endojen antioksidan savunma mekanizmasinda Onemli bir
gorevi olan glutatyonun beyinde az oranda bulunmasindan kaynaklanmaktadir (Aslan

ve Karahalil, 2019).
2.3. Antioksidan Savunma

Canli hiicrelerde bulunan karbonhidrat, protein, lipit ve niikleik asitler gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidan, bu olaya da antioksidan savunma denilmektedir (Kasapgopur Ozel ve
Birdane, 2014). Antioksidan savunma, hiicrelerde ve ekstraseliiler sivida sitotoksik olan
serbest radikalleri zararsiz duruma getirmeye calismaktadir (Kasapgopur Ozel ve
Birdane, 2014). Antioksidanlar, antioksidan etkiyi ortaya ¢ikarma sekline gore dort
gruba ayrilmaktadir (Mut-Salud ve ark., 2016; Neha ve ark., 2019):

1-Serbest radikalleri daha az toksik tirtinlere doniistiiren antioksidan enzim sistemleri
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2-Serbest radikallerin olugsmasini 6nleyen ve olugmus olanin ise yayilmasini

engelleyen antioksidan maddeler (kompartmantalize edenler)

3-Oksidatif zincir reaksiyonlarini 6nlemek i¢in serbest radikalleri yakalayip notralize

eden antioksidan maddeler (scavengers)
4-Serbest radikallerin biyomolekiillere verdigi hasarin onarilmasini saglayanlar
2.3.1. Antioksidanlarin Siiflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen, enzimatik ve non-enzimatik, birincil ve ikincil,
suda ve yagda c¢oziinir, dogal ve sentetik olmak iizere cesitli sekillerde
siiflandirilmigtir (Pisoschi ve Pop, 2015). Bununla birlikte endojen ve eksojen,
enzimatik ve non-enzimatik, olarak yapilan siniflandirmalar en yaygin inceleme
sekilleridir. Antioksidanlar kokenlerine gére endojen ve eksojen antioksidanlar olarak

iki gruba ayrilmaktadirlar (Neha ve ark., 2019).
2.3.2. Endojen Antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar olmak
tizere iki alt baslikta incelenebilir. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda
enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi sinirlidir (Cavdar ve ark., 1997). Bu nedenle
hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan minér olarak enzimler, major olarak E ve C
vitamini, transferin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, B-karoten, UA,

glukoz, Cys, trakeobronsial mukus ve a-1 antitripsin sorumludur (Cavdar ve ark., 1997).
Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, bir O2-+"nin O, molekiiliine yiikseltgenip, diger bir siiperoksit
radikalinin ise daha az reaktif bir molekiil olan H>O>’e indirgendigi reaksiyonu katalize
eden bir endojen enzimatik antioksidandir (Aslanko¢ ve ark., 2019). SOD, siiperoksit

radikallerini H>O»'ye ayristiran tek enzimatik sistemdir (Kinnula ve Crapo, 2003).
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SOD

02-"+ 02"+ 2H" = 0, + H20»

Stiperoksit dismutaz enzimleri, aktiviteleri araciligiyla ¢esitli ROT ve RNT seviyelerini
kontrol eder, bdylece hem bu molekiillerin potansiyel toksisitesini sinirlandirir hemde
sinyallemeyi diizenleyerek sinyal fonksiyonlar: tarafindan diizenlenen hiicresel yasami
kontrol eder (Wang ve ark., 2018). SOD bir metallo-enzim olup aktivitesi i¢in metal bir
kofaktore ihtiya¢ duymaktadir; baglandigi metal iyonlar1 demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir
(Cu) ve manganez (Mn) olup iyonunun tiiriine gére enzimin ¢esitli formlar1 mevcuttur
(Ighodaro ve Akinloye, 2019). Insanlar, siiperoksit dismutazin ii¢ izoformuna sahiptir:
Cu/ZnSOD (SODT1), mitokondriyal MnSOD (SOD?2) ve hiicre dist Cu/ZnSOD (SOD3)
(Eleutherio ve ark., 2021). Insan SOD1'i (hSOD1), mitokondriyal zarlar aras1 bosluk,
sitozol ve peroksizomdan kaynaklanan siiperoksit seviyelerinin diizenlenmesinden
sorumludur (Eleutherio ve ark., 2021). Ayrica immiinositokimyasal yontemler
kullanilarak SOD1 in c¢ekirdekler ve lizozomlarda da bulundugu rapor edilmistir
(Culotta ve ark., 2006). Antioksidan bir enzim olmasinin yani sira, SODI1 proteininin
oksidatif strese maruz kaldiktan sonra niikleer gen transkripsiyonunun aktivasyonu,
RNA metabolizmasinin diizenlenmesi ve solunumu baskilamak i¢in glikoz algilama
yolunun modiilasyonu dahil olmak tizere bazi yeni islevleri oldugu da bildirilmistir
(Eleutherio ve ark., 2021). SODI1 genindeki mutasyonlar Down sendromu ve
Amniyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ile iliskilendirilmistir (Zelko ve ark., 2002). Insan
SOD2 (hSOD2) mitokondriyal matriks i¢inde yer almaktadir (Flynn ve Melov, 2013).
SOD2 hiicre farklilagsmasinda, tumorogenezisde ve pulmoner toksisite ile uyarilan
hipokside major rol oynar (Aslankog¢ ve ark., 2019). Ayrica, SOD2 gen mutasyonlari
nadir goriilen ailesel motor néron hastaliklari, idiopatik kardiyomiyopati ve erken
yaslanma ile iliskilendirilebilir (Aslankog ve ark., 2019). Insan SOD3 (hSOD3) ise tipik
olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde yapilir ve hiicre dis1 matriks ve endotelyal yiizey
bilesenlerine baglandigi hiicre dis1 ortama salgilanir (Culotta ve ark., 2006). hSOD3,
stiperoksit radikalinin LDL’yi okside etmesini ve nitrik oksit ile zararli peroksinitrit
olusturmak tizere reaksiyona girmesini onlemektedir (Stralin ve ark., 1995). SOD3
seviyelerinin diizenlenmesi, ateroskleroz, koroner arter hastaliklari, hipertansiyon,
diyabet ve iskemi/reperfiizyon hasari gibi vaskiiler kaynakli hastaliklarin patogenezinde

ozellikle onemli rol oynayabilir (Aslanko¢ ve ark., 2019). Farelerde SOD3’{in,
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hipokampus, striatum, suprakiazmatik cekirdek, glial hiicreler, beyin omurilik sivisi
(BOS) 'nda bulundugu ifade edilmektedir, bu nedenle, SOD3 ekspresyonu, §grenme ve
bellek, serebral iskemi, travmatik beyin hasar1 gibi ndérolojik bozukluklarla
iliskilendirilebilir (Aslankog¢ ve ark., 2019). Insanda, SOD1 ve SOD2 tiim dokularda
bulunur, ancak SOD3 yalnizca birka¢ dokuda kayda deger ol¢tide ve SODI1 veya
SOD2'den ¢ok daha diisiik bir konsantrasyonda bulunur, bununla birlikte, hiicre dist
stvilardaki ana SOD' dur (Hernandez-Saavedra ve ark., 2005).

Katalaz (CAT)

Katalaz, hemen hemen tiim aerobik organizmalarda bulunan, esas olarak memeli
hiicrelerinin peroksizomlarinda bulunan en 6nemli antioksidan enzimlerden biridir
(Nandi ve ark., 2019; Scibior ve Czeczot, 2006). Bu enzim viicudumuzda genis bir
alana dagilmis olup, memeli dokularinda CAT aktivitesi karaciger ve eritrositlerde en
yiiksek, bobrek ve yag dokusunda nispeten yiiksek, akciger ve pankreasta orta diizeyde,
kalp ve beyinde ise ¢ok diisiiktiir (Goyal ve Basak, 2010; Nishikawa ve ark., 2009).
CAT’in H2O» konsantrasyonuna bagli olarak iki enzimatik aktivitesi vardir; H»>O»
konsantrasyonu yiiksekse CAT katalitik etki gostererek H>O ve O olustur ve H2O»'yi
uzaklagtirir (katalitik reaksiyon), bununla birlikte diisiik bir H>O2 konsantrasyonunda ve
uygun bir hidrojen dondriiniin (6rnegin, etanol, metanol, fenol ve digerleri) varliginda,
CAT peroksidik olarak etki ederek H»O,'yi uzaklastirir, ancak substratini oksitler
(peroksidatik reaksiyon) (Scibior ve Czeczot, 2006).

2 H,02 2 2 H O+ O3 H,O0; + H+ 2e = 2 H,O
(Katalitik Reaksiyon) (Peroksidatik Reaksiyon)

Katalaz sican kalbinde bulunan mitokondri istisna olmak tizere memeli hiicrelerinin
mitokondrilerinde bulunmamaktadir (Aslankog ve ark., 2019). Mitokondriyal H»0> GPx
tarafindan ortadan kaldirilirken, dnemli miktarda H>0, mitokondriden sitozole difiize
olur ve sitozole girdikten sonra, H20, detoksifikasyonunun ¢ogu sitozolik GPx’la veya
difiizyon yolu ile gegtigi peroksizomlarda ise CAT tarafindan metabolize edilir (Radi ve

ark., 1991).
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Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, memeli hiicrelerinin mitokondrisinde ve sitoplazmasinda bulunan
O6nemli bir hiicresel antioksidan enzimdir (Handy ve Loscalzo, 2022; Puzanowska-
Tarasiewicz ve ark., 2009). Mitokondride bulunan SOD2 enzimi tarafindan olusturulan
H20,’ nin bir kismi, mitokondrial GPx tarafindan ortadan kaldirilirken 6nemli miktarda
H>0, mitokondriden sitozole difiize olur ve H>0> detoksifikasyonunun ¢ogu sitozolik

GPx tarafindan gergeklestirilir (Radi ve ark., 1991).

GPx

H>O2+2 GSH - GSSG +2 H,0

Glutatyon peroksidaz, elektron kaynagi olarak GSH’u kullanarak H»O» ’yi ve organik
hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eder, boylece
H,0; *den OH"’ nin olusmasini engeller (Karabulut ve Giilay, 2016). Insanlarda su ana
kadar tanimlanmis sekiz GPx (GPxI1-8) alt tipi bulunmaktadir (Brigelius-Flohe ve
Maiorino, 2013). Bunlardan yalnizca bes alt tipi (GPx1-4 ve 6) yapisinda selenyum (Se)
bulunan selenoproteinlerdir (Brigelius-Flohe ve Flohe, 2020). GPx5, 7 ve 8 ise
yapisinda Se barindirmamaktadir (Brigelius-Flohe ve Maiorino, 2013). Yapisinda Se
bulunan GPx’lar, H>O» ve organik hiperoksitlere karsi etkiliyken yapisinda Se
bulundurmayan GPx’lar ise daha ¢ok organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde
faaliyet gostermektedirler (Karabulut ve Giilay, 2016). Ik tanimlanmis seleno-enzim
olan GPx1 hemen hemen her dokuda mitokondri ve sitozolde bulunmaktadir. GPx1
sinir sisteminde inme hasarini, inflamasyonu ve norodejenerasyonu azaltarak
noroprotektif etkiler, nitrik oksit, vasodilatasyon ve anjiojenezi artirarak ve
kardiyomiyopatiyi azaltarak kardiovaskiiler protektif etkiler gostermektedir (Handy ve
Loscalzo, 2022). GPx2, gastrointestinal sistemde, GPx3 ise baslica bobrek olmak {izere
cesitli dokularda eksprese edilir ve glikoprotein olarak hiicre disi sivilara salgilanir
(Aslankog¢ ve ark., 2019). GPx4'lin apoptozun diizenlenmesinde ve GPx5 ile birlikte
erkek dogurganliginda rolleri vardir bununla birlikte fosfolipit hidroperoksitleri azaltan
tek GPx enzimi GPx4’ diir (Aslanko¢ ve ark., 2019; Brigelius-Flohe ve Maiorino,
2013). GPx5 esas olarak epididim dokusunda eksprese edilir ve spermin oksidatif strese

kars1 korunmasinda rol oynar (Pei ve ark., 2023). GPx6’1n ise insanda sadece koku
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epitelinde ekspresyonu tanimlanmistir (Brigelius-Flohe, 2006). GPx7 ve GPx8
enzimlerinin her ikisi de endoplazmik retikulumda bulunur ve endoplazmik retikulum
proteinlerinin oksidatif katlanmasinda rol oynayan gerekli enzimlerdir ve GPx8 ayrica

2+

endoplazmik retikulumda Ca~ 'min diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir (Pei

ve ark., 2023).
Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, yapisinda flavin adenin dintikleotid (FAD) iceren flavoprotein bir
enzimdir (Karabulut ve Giilay, 2016). Hiicrelerin ¢ogunda en bol bulunan indirgeyici
tiyollerden biridir ve indirgenmis GSH’un tedarikinin siirdiirtilmesinden sorumludur
(Couto ve ark., 2016). GSH disiilfidin, siilfidril form GSH’a indirgenmesini katalize
eder (Oztiirk Kesebir, 2021). Bunu NADPH’nin bir elektronunu okside GSH’un disiilfid
baglarina aktararak yeniden GSH’ ye doniistiirerek gergeklestirir (Karabulut ve Giilay,
2016).

GR
2 GSSG + NADPH + H" - 2 GSH + NADP*

Glutatyon rediiktazin hiicrede, protein ve DNA biyosentezi, reaktif oksijen tiirlerinin ve
serbest radikallerin detoksifikasyonu gibi ¢esitli 6nemli gorevleri bulunmaktadir

(Demir, 2019).
Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz (G6PD)

Tiim memeli hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan G6PD nin aktivitesi, antioksidan
sistemin yeterli isleyisi ve dogal bagisikligin tepkisi i¢in gereklidir (Perez-Torres ve
ark., 2022). G6PD, pentoz-fosfat yolunun ikinci hiz sinirlayici enzimidir ve NADP’nin
NADPH’a indirgendigi ilk reaksiyonu kataliz eder (Ozmen, 2009; Perez-Torres ve ark.,
2022). GSH ve GR, GPx ve tioredoksin gibi diger enzimlerin homeostazisinde kofaktor
olarak yer alan NADPH nin {iretilmesinden sorumludur (Wu ve ark., 2008). NADPH,
niikleik asitler, proteinler ve membran lipitleri gibi pek cok molekiil {izerinde serbest
radikallerin olusturdugu oksidatif stresden hiicreyi korumak amaciyla hayati bir 6neme

sahiptir (Ozmen, 2009).
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Non-Enzimatik Antioksidanlar
Glutatyon (GSH)

Glutatyon (y- 1 -glutamil- 1- sisteinil-glisin) glutamat, Cys ve glisinden olusan bir
tripeptit olup, hiicrelerde sentezlenen en énemli diisiik molekiil agirlikli antioksidandir
(Forman ve ark., 2009; Kaplowitz ve ark., 1985). GSH, iki sitozolik enzim olan y-
glutamil-sistein sentetaz (GCS) ve GSH sentetaz tarafindan katalize edilen reaksiyonla
tiim hiicre tiplerinde sentezlenmekle beraber ana sentez yeri karacigerdir (Wu ve ark.,
2004). GSH, tiyol indirgenmis (GSH) ve disiilfit oksitlenmis (GSSG) olmak {izere iki
formda bulunur (Kaplowitz ve ark., 1985). Tiyol indirgenmis GSH, toplam GSH'nin
%98'inden fazlasini olusturan baskin formdur (Lu, 2013). Hiicresel GSH'nin biiyiik bir
kism1 (%85-90) sitozolde bulunur, geri kalani ise bir¢ok organelde (mitokondri, niikleer
matriks ve peroksizomlar dahil) bulunmaktadir (Wu ve ark., 2004). GSH, antioksidan
savunma, ksenobiyotiklerin ve/veya metabolitlerinin detoksifikasyonu, hiicre
dongiistiniin ilerlemesi ve apoptozun diizenlenmesi, Cys’in depolanmasi, redoks
potansiyelinin stirdiiriilmesi, bagisiklik fonksiyonunun modiilasyonu ve fibrogenez
dahil olmak {tizere birgok hayati fonksiyonda gérev almaktadir (Liu ve Gaston Pravia,
2010; Lu, 2013). GSH, GPx’in katalitik etkisiyle lipit peroksitleri ve H202 ’yi
detoksifiye eder ya da 'O, ve OHe ’ni temizler (Karabulut ve Giilay, 2016).

Urik Asit (UA)

Urik asit cok onemli bir antioksidan olarak kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2020).
Her ne kadar UA in deneysel ¢alismalarla bir antioksidan oldugu kabul edilmis olsa da
vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde inflamasyona ve hiicre i¢i oksidatif strese
neden olarak endotel disfonksiyonuna yol ac¢tigina dair kanitlar da bulunmaktadir (Saito
ve ark., 2021). Sharaf ve arkadaslart UA in hiicre disinda giiclii bir antioksidan olarak
hareket ettigini, hiicre i¢indeyse NADPH oksidaz enzimini uyararak hiicre i¢i oksidatif
stresin artisina, mitokondriyal hasara ve adenozin trifosfat (ATP) tiikenmesine yol
acabilen bir pro-oksidan gibi davranabildigini belirtmislerdir (Sharaf El Din ve ark.,
2017). UA, hem endojen ve ekzojen kaynaklidir. Karaciger, kas, ince barsaklar, bobrek
ve vaskiiler endotel gibi dokular endojen olarak tiretildigi kaynaklaridir (Ayyildiz,

2016). UA, viicuttaki piirin niikleotidleri olan guanilik asit, inozinik asit, adenilik asit ve

35



adenozin trifosfat katabolizmasinin son {iriiniidiir (Ayyildiz, 2016). Bu katabolizmada
son metabolik adim olan hipoksantinin 6nce ksantine sonrasinda ise UA’e doniistimil,
ksantin oksidorediiktaz (XOR) enzimi tarafindan diizenlenir (Iliesiu ve ark., 2010). Hem
hipoksantinin ksantine doniistimiinde hem de ksantinin UA e doniisiimiinde ROT’lar
tiretilmektedir (Iliesiu ve ark., 2010). UA, antioksidan etkisini hidroksil, singlet oksijen,
stiperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asit gibi ROT’ lar1 temizleyerek, gecis
metallerini selatlayarak ve LPO’nu engelleyerek gostermektedir (Karabulut ve Giilay,
2016). Gtliglii bir serbest radikal tutucu olmasinin yani sira Fe ve Cu gibi metal
iyonlarin1 zayif reaktif formlara doniistiirerek selator gorevi gorebilen UA, insan
biyolojik sivilarindaki en énemli ve en bol bulunan antioksidanlardan biri olarak kabul
edilmektedir (Kumar ve ark., 2015; Waring, 2002). Plazmadaki tiim serbest radikal
temizleme kapasitesinin {icte ikisine kadar da katkida bulundugu bildirilmistir (Waring,

2002).
Melatonin

Melatonin, normal aydinlik/karanlik kosullar altinda geceleri esas olarak epifiz (pineal
gland) bezi tarafindan serotoninden sentezlenen ve salgilanan bir metoksiindol (N
asetil-5-metoksitriptamin)’diir (Claustrat ve Leston, 2015). Ikincil {iretim kaynaklari ise
retina, bagirsak, deri, trombositler, kemik iligi ve muhtemelen diger yapilardir ancak
bunlarin sistemik katkis1 6nemsiz olarak kabul edilmektedir (Claustrat ve Leston, 2015).
Melatonin uyku/uyaniklik dongiisiinii, diger sirkadiyen ve mevsimsel ritimleri
diizenlemenin yani sira bir immiin sistemi uyarici ve sitoprotektif ajan olarak da gorev
yapmaktadir (Hardeland ve ark., 2006). Hem suda hem de lipit fazda ¢6ziinebildiginden
tiim intraseliiler komponentlere rahatlikla ge¢ip hiicre zarini, organelleri ve g¢ekirdegi
etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan korumaktadir (Atasoy, 2019). Melatoninin
onemli fonksiyonunun son derece giiglii serbest bir radikal temizleyici oldugu
dustinilmektedir ve hem reaktif oksijen tiirlerini hem de reaktif azot tiirlerini etkisiz
hale getirebilir (Atasoy, 2019). Melatoninin ayn1 zamanda ¢ok toksik olan hidroksil
radikalini, peroksi nitrit anyonu ve peroksil radikalini yakaladigi bilinmektedir.
Melatonin bazi yerlerde bir prooksidatif enzim olan nitrik oksit sentetazi da inhibe
etmektedir. Ayrica siiperoksit dismutaz enzimi i¢in mRNA diizeyini stimiile etmekte ve

GPx, GR ve glukoz-6 fostat dehidrojenaz1 aktive ettigi de bilinmektedir (Atasoy, 2019).
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Bilirubin

Kandaki bilirubin diizeylerinin ¢ogunlukla dalaktaki retikiiloendotelyal hiicreler
tarafindan retildigi distiniilmektedir bununla birlikte, bilirubini biliverdinden
dontistiiren biliverdin rediiktaz-A enzimi bulunmayan farelerde yapilan yeni ¢alismalar,
bilirubin tiretiminin muhtemelen bir¢ok dokudan meydana geldigini ortaya koymustur
(Vitek ve ark., 2023). Her ne kadar molekiiler biyoloji ¢aligmalar1 bilirubinin giiclii bir
antioksidan gorevi gordiiglinii gostermis olsa da bilirubin ikili davranisa sahip bir
molekiildiir: diisiik ila orta derecede yiiksek bilirubin seviyeleri gii¢lii bir antioksidan
gibi davranirken paradoksal olarak yiiksek bilirubin seviyeleri norotoksisite ve oksidatif

strese neden olmaktadir (Soto Conti, 2021).
Albumin

Kanda en ¢ok dolasan protein olan albiimin, ¢esitli ilaglar1 ve maddeleri baglayan ve
tastyan, kanin 6nkotik basincini ve dolagim sisteminin fizyolojik fonksiyonunu koruyan
ayrica antioksidan, antiinflamatuar ve antitrombotik 6zellikleri de bulunan 6nemli bir
proteindir (Manolis ve ark., 2022). Plazmadaki en énemli ve en etkili antioksidanlardan
biridir (Karabulut ve Giilay, 2016). Albiimin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri i¢in
serbest radikal temizleyici olarak gérev yapan Cys-34 kalintisindaki serbest tiyol grubu
ile agirlikli olarak indirgenmis halde dolasmaktadir (Bernardi ve ark., 2020).
Indirgenmis Cys-34 kalintis1 sayesinde albiimin OH- ’yi ve HOCI oksidanlarini
stiptirebilir (Karabulut ve Giilay, 2016). Ayrica birgok ilacin aktivitesini modiile eder ve
bir dizi metalik iyonu, toksik metabolitleri ve potansiyel olarak sistemik inflamasyonu,
antioksidan ve endotel fonksiyonunu etkileyen inflamatuar aracilari baglamaktadir
(Bernardi ve ark., 2020). Albiimin serbest Cu ve Fe’i notralize ederek oksidatif stres

hasarini da kisitlamaktadir (Bernardi ve ark., 2020).
Koenzim Q10 (CoQ10)

Ubikinon olarak da bilinen CoQ10, tiim hiicresel zarlar, mitokondri, mikrozomlar ve
Golgi aparatinda yaygin olarak bulunan ve g¢esitli hiicre islevlerine sahip, lipitte
coziinebilen, endojen olarak sentezlenen bir lipitte ¢Oziinebilir vitamin benzeri

molekiildiir (Frei ve ark., 1990; Hargreaves ve ark., 2020). Giiglii bir antioksidan, bir
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membran stabilizatérii ve oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretiminde bir kofaktor
olarak gorev almaktadir (Nakajima ve ark., 2008). Elektron tasima zincirinin 6nemli bir
bileseni olan CoQ10, kompleks 1 ve 2'den elektronlar1 kabul eder ve bunlar1 kompleks
3'e tasir; bu nedenle ATP sentezi biiyiik 6l¢tide CoQ10 konsantrasyonlarina baglidir (Qu
ve ark., 2009). Hem mitokondriyal hem de mitokondri dis1 (Golgi aparati, lizozomlar,
endoplazmik retikulum, peroksizomlar) hiicresel membranlari serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif strese karst korur (Hargreaves ve ark., 2020). CoQ10 dogrudan bir
antioksidan gorevi gdrmenin yani sira, ayni zamanda sirasiyla C ve E vitamini gibi

antioksidanlarin yenilenmesinde de rol oynar (Hargreaves ve ark., 2020).
a-Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asit

a-Lipoik asit (1,2-ditiolan-3-pentanoik asit) ve indirgenmis formu olan dihidrolipoik
asit giiclii antioksidanlardir. a-Lipoik asit , hidroksil ve nitrik oksit radikallerini, HOCI,
H>02, peroksinitrit anyonu ve singlet oksijeni siiptirmektedir. Dihidrolipoik asit ise
lipoik asitin stiptirdiigii radikallere ilaveten stiperoksit ve peroksil radikallerini de

stiptiriirken singlet oksijenin siipiiriilmesinde etkisizdir (Karabulut ve Giilay, 2016).
Seruloplazmin

Seruloplazmin, beyin dahil bir siirii dokuda sentezlenen o2 serum glikoproteindir
(Chauhan ve ark., 2004; Karabulut ve Giilay, 2016). Mavi protein olarak da bilinen
seruloplazmin plazmada dolasan 6nemli bir proteindir ve serum Cu’min %90-95'ini
baglayip tasiyabilen bir Cu tasiyicisi olarak islev gormektedir. Seruloplazminin bilinen
islevleri arasinda Cu tasinmasi, Fe metabolizmasi, anjiyogenez ve koagiilasyona katilim
ile antioksidan savunma yer almaktadir. Bu proteinin ayni zamanda ¢esitli patolojik
durumlarda faydali olabilecek antioksidan islevlere sahip oldugu gosterilmistir (Giurgea
ve ark., 2005). Seruloplazmin ferroksidaz ve SOD gibi davranarak eritrosit zarlarinda
bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerini aktif oksijen tiirlerinin zararlarindan
korumaktadir (Chauhan ve ark., 2004; Karabulut ve Giilay, 2016). Bununla birlikte,
seruloplazmin tamamen zararsiz degildir ¢linkii bu proteinin yiiksek seviyeleri
ateroskleroz ile iligkilidir. Bir antioksidan olarak kabul edilse de seruloplazmine bagl

olan Cu, lipoproteinlerin oksidasyonunu katalize edebilir. Ayrica seruloplazminin
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kendisi belirli durumlarda in vitro lipoprotein oksidasyonunu baslatabilmektedir

(Giurgea ve ark., 2005).
Transferrin

Transferrin, serumda biiylik konsantrasyonlarda diger viicut sivilarinda ise diisiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Baslica gorevi Fe’in ¢ogalan hiicrelere tasinmasidir
ve aynt zamanda onemli bir biliylime faktoriidiir. Fe iyonu, Fenton reaksiyonuyla
hidrojen peroksitin oldukga toksik hidroksil radikallerine dontisiimiinii katalize ederek
oksidatif strese katkida bulunur. Transferrin, serbest Fe iyonunun konsantrasyonunu

azaltarak bir antioksidan gibi davranmaktadir (Chauhan ve ark., 2004).
Selenyum (Se)

Selenyum, biyolojik olarak aktif selenoproteinlerin yapisina katilan, viicut tarafindan
tiretilemedigi i¢in eksojen (igme suyu, toprak, besinler) olarak alinmasi gereken,
insanlar icin gerekli olan eser bir elementtir (Karaca, 2023). Viicutta, bagisiklik
fonksiyonlar1 ve antioksidan savunma gibi ¢ok sayida siirecte gorev almaktadir
(Kielczykowska ve ark., 2018). Se’un fizyolojik etkisi esas olarak selenoproteinlerin
yapisina katilmasindan kaynaklanmaktadir (Bjorklund ve ark., 2022). Arastirmalar,
memeli organizmalarinda yaklasik yiiz selenoprotein bulundugunu ortaya koymustur ve
bunlarin en Onemlileri antioksidan savunmada gorevli olan enzimler GPx ve
tiyoredoksin rediiktazdir (Kielczykowska ve ark., 2018). Se’a bagimli GPx’lar (GPX1-4
ve GPX6) ve tioredoksin rediiktazlar (TrxR1-3) ise oksidatif stresi dogrudan
bastirmaktadir (Bjorklund ve ark., 2022).

2.3.3. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar dis kaynaklardan alinan veya takviye olarak alinan
molekiillerdir. Vitaminler (C ve E), eser elementler (Zn, Se), karotenoidler (p-karoten,
likopen, lutein, zeaksantin), fenolik asitler (klorojenik asitler, gallik asit, kafeik asit),
flavonoller (kuersetin, kaempferol, mirisetin), flavanoller (proantosiyanidinler ve
katesinler), antosiyanidinler (siyanidin ve pelagonidin), izoflavonlar (genistein, daidzein
ve glycitein), flavanonlar (naringenin, eriodictyol ve hesperetin) ve flavonlar (luteolin

ve apigenin) eksojen antioksidanlar olarak bilinmektedir (Bouayed ve Bohn, 2010).
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Oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki denge (redoks dengesi) saglikli bir biyolojik
sistemin suirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir. Hiicresel redoks durumunda, ¢ift yonli
etki sadece ROTlar ile ilgili degil, ayn1 zamanda antioksidanlarla da ilgilidir. Redoks
homeostazini korumak veya yeniden tesis etmek icin fizyolojik dozlarda eksojen
antioksidanlar gereklidir. Bununla birlikte, yiiksek dozda eksojen antioksidanlar redoks

dengesini bozabilir (Bouayed ve Bohn, 2010).
2.4. Beyin
2.4.1. Beyin Yapisi ve Gelisimi

Beyin, sinir sisteminin merkezinde gorev alan olduk¢a karmasik yapiya sahip bir
organdir. Beynin agirligi yenidogan bebeklerde viicut agirhigmnin yaklasik %10
kadardir (Epstein, 1973). Beynin biiylimesi bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde ¢ok
hizlidir ve dogum 6ncesi beyin ve ilgili dokularda baslayan biiyiime bebeklik ve erken
cocukluk doneminde de siirdiiriilmektedir (Malina, 2004). Beyin agirligi dogumda
erigkin beyin agirhiginin %25°1 iken, iki yasina gelindiginde erigkinin %60°1na, bes
yasina gelindiginde %90’1na, 10 yasina gelindiginde ise %95’ine ulasir (Arag Keles,
2008).

Dobbing ve Sands, beynin dogum 6ncesinde ve sonrasinda gosterdigi hizli biiyiimeyi
"beyin biiylime atagi" olarak tanimlamislardir. Biiylime atagi, hamileligin ortalarinda
baslayan ve yaklasik dort yasina kadar devam eden hizli bir biiylime donemidir.
Gebeligin ortasindan yaklasik 18 aylik olana kadar olan donemin ilk kismi glial
hiicrelerin hizli ¢ogalmasiyla, yaklasik dort yasina kadar stiren sonraki kismi ise

miyelinizasyonla sekillenir (Dobbing ve Sands, 1973).
Erigkin insan beyninin agirlig1 ortalama 1350 gram kadardir (Kegik, 2008).
2.4.2. Beyin Anatomisi

Beyin anatomisinin detayli olarak bilinmesi beyin bozukluklarinin tedavisinde 6nem
tasimaktadir. MSS, beyin ve omurilik (medulla spinalis) ‘ten olusmaktadir. Beyin ise
anatomik olarak serebrum, beyin sapi1 ve beyincik (serebellum) olmak {izere ii¢

parcadan meydana gelmektedir. Beyin sap1, serebrum ile omurilik arasinda bulunmakta
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ve medulla oblangata, pons ve orta beyin (mezensefalon) olmak {izere ii¢ kisma
ayrilmaktadir. Beyin sag ve sol olmak tizere iki yarim kiireye (hemisfer) boliinmiis ve

iki yarim kiire korpus kallozum ile birbirine baglanmistir (Thau ve ark., 2024).

Beyin, frontal, parietal, oksipital, temporal, insular, limbik ve santral olmak {izere yedi
lobdan olugmakta, loblarin iizerindeyse girus denilen ¢ikintilar ve sulkus denilen

girintiler bulunmaktadir (Caliskan ve Yavas, 2020).

Beyin, en dig taraftan duramater, en i¢ten beyin dokusuna yapisik ince bir zar olan
piamater, ortada ise Oriimcek agini andiran araknoidmater zarlari ile ¢evrilmistir.
Duramater beyni en distan sarmakta olan saglam ve fibr6z yapiya sahip, yogun ve
damar barindiran bir zardir. Duramater sert bir tabakaya ve hi¢bir sekilde esnemeyen bir
yapiya sahiptir. Araknoidmater, duramater ve piamater arasinda kalan, ince ve damar
bulunmayan bir zardir. Araknoidmater her ne kadar damar bulunmayan bir zar olarak
bilinse de piamatere uzanan santral sinir damarlari mevcuttur. Beyni saran en alt
tabakada kalan ve beyin i¢ bolgelerine en yakin zar piameterdir. Piamaterin en dnemli
Ozelligi, araknoidmater ile arasinda kalan BOS’un bulundugu zar olmasidir. Bu zar,
kendi icinde belirli uzantilarla duramater ve araknoidmater ile baglanti kurmaktadir.
Duramater ile periosteum tabakasi ve ilgili ligamentler arasinda epidural bosluk adi
verilen bir aralik bulunmaktadir. Araknoidmater ile duramater arasinda subdural bosluk
denilen ve serdz bir sivi ile kapli bolim bulunmaktadir. Ayrica araknoidmater ve
piamater arasinda da beyin-omurilik sivisi tasiyan subarakronoid bosluk bulunmaktadir

(Snell, 2000).

Beynin ventrikiiler sistemi, beyni yastiklayan BOS ile dolu, birbirine bagh bir dizi
bosluktur. Serebral ventrikiiler sistem, iki lateral ventrikiil (her serebral hemisferde bir
adet), diensefalondaki tiglincti ventrikiil ve arka beyindeki dordiincii ventrikiil igeren dort
ventrikiilden olusur. Altta omuriligin merkezi kanaliyla devam eder. Ventrikiil sistemi ve
subaraknoid bosluk i¢inde BOS, ventrikiiler sistemde dolastiktan sonra araknoid

graniilasyonlar yoluyla dolasima geri doner (Shenoy ve Lui, 2024).
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2.4.3. Hiicresel Yap1

Beyin ve omurilik (medulla spinalis) ‘den olusan merkezi sinir sistemi, glia hiicreleri ve
noronlar olmak {izere iki ana genis hiicre tipinden olusmaktadir (Ara¢ Keles, 2008;
Jessen, 2004). Glia hiicrelerinin sayis1 bolgesel farkliliklarla birlikte ndronlardan bes ila
10 kat daha fazla olsa da iki hiicre tipi de sinir dokusunda benzer miktarda yer
kaplamaktadir (Jessen, 2004; Wang ve ark., 2016). Glial hiicreler genellikle sinir
hiicrelerinden daha kiigiiktiir (Wang ve ark., 2016). Beyin hemisferlerinin en dis
tabakasini olusturan neokortekste kadin beyninde yaklasik 19 milyar, erkek beyninde
ise yaklasitk 23 milyar néron bulundugu tahmin edilmektedir (Pakkenberg ve
Gundersen, 1997).

Glial hiicreler makroglial ve mikroglial hiicreler olarak iki gruba ayrilmaktadir
(Akleylek, 2019). Makroglial hiicre tipleri, merkezi sinir sisteminde bulunan astrositler,
oligodendrositler ve ependim hiicreleri, periferik sinir sisteminde bulunan Schwann
hiicreleri, enterik glial hiicreler ve satellite hiicreleridir (Jessen, 2004; Wang ve ark.,
2016). Embriyodaki glial hiicreler, sinir sisteminin geri kalaninin gelismesine izin veren
ve noronlarin hayatta kalmasin1 ve farklilasmasini diizenleyen hiicresel bir cergeve
olustururken, yetiskinlerde glia'nin en iyi bilinen islevi, aksonlarin ¢evresinde miyelin
kiliflar1 olusturarak sinir sistemi islevi i¢in gerekli olan sinyallesmenin hizli iletilmesine
olanak saglamak, noronal ortamda uygun iyon ve noérotransmiter konsantrasyonlarini
korumaktir ve giderek artan sayida kanit da glial hiicrelerin, sinir sisteminin temel
fonksiyonel birimi olan sinapslarin olusumu, bakimi ve fonksiyonunun temel
dizenleyicileri oldugunu gostermektedir (Jessen, 2004). Astrositler, merkezi sinir
sisteminde en ¢ok bulunan hiicrelerdir (insan beyninin yaklasik %20-40'1) (Mohammadi
ve ark., 2022). Astrositlerin, MSS nin gelisimi ve sinaptik plastisitede, sinaptik iletimin
kontroliinde, kan akisi, enerji ve metabolizmanin diizenlenmesinde, kan-beyin
bariyerinin olusumunda, sirkadiyen ritimlerin, lipit metabolizmasinin ve lipoproteinlerin
salgilanmasinin diizenlenmesinde ve norogenezde cesitli roller oynadigi bilinmektedir
(Guillamon-Vivancos ve ark., 2015). Astrositler néronlarda akson miyelinizasyonuna da
katilirlar ve ndronlarin hayatta kalmasinda kritik rol oynarlar (Mohammadi ve ark.,
2022). Oligodendrositler, MSS'de bulunan noéronal aksonlari, bir miyelin kilif ile

cevreleyerek elektrik sinyallerinin daha etkili bir sekilde iletilmesine ve aksonun
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yalitimina olanak taniyan miyelinizasyonun olusumunu saglamaktadirlar (Baumann ve
Pham-Dinh, 2001). Merkezi sinir sisteminde miyelinizasyon ve aksonlarin
beslenmesine destek gorevleri olan bu hiicreler ayrica sinir sisteminde uyarilarin
iletiminde de onemli bir gorev {stlenirler (Demirci, 2020). Ependimal hiicreler
omurilikteki santral kanal (canalis centralis) ve beyin ventrikiillerini kaplayan
noroepitelyal ¢ok silyalr hiicrelerdir (Deng ve ark., 2023). Ependimal hiicreler ile ilgili
biriken kanitlar, bu hiicrelerin, BOS {iiretimini ve akisini, beyin metabolizmasini ve
atiklarin temizlenmesini kontrol ederek MSS nin gelisiminde ve normal fizyolojik
stireglerde anahtar rol oynadigini gostermektedir (Deng ve ark., 2023). Mikroglial
hiicreler merkezi sinir sisteminde yerlesik makrofajlardir ve beyin patolojisinin en
duyarli sensorleri olarak kabul edilirler (Kettenmann ve ark., 2011). Beyin lezyonlarina
veya sinir sistemi islev bozukluguna iliskin herhangi bir isaretin tespit edilmesi halinde
mikroglial hiicreler, onlar1 "aktive edilmis mikroglial hiicreye" doniistiiren karmasik,
cok asamali bir aktivasyon siirecinden gegerek yaralanma bolgesine go¢ edebilir,
cogalabilir ve hiicreleri ve hiicresel bolmeleri fagositoza ugratabilirler (Kettenmann ve
ark., 2011). Mikroglialar, beynin bagisiklik bekgileri olarak kilit rollerine ek olarak,

ndronal homeostazin korunmasinda da rol oynarlar (Marinelli ve ark., 2019).

Noronlar ise beyindeki bilgilerin hizli iletisiminden sorumlu olan hiicrelerdir (Lovinger,
2008). Her ne kadar viicuttaki diger hiicrelere benzeseler de, onlar1 diger hiicrelerden
ayiran ve onlara sinir sistemindeki benzersiz rollerini yerine getirmelerini saglayacak
ozellikler kazandiran sekillerde uzmanlagsmis hiicrelerdir (Lovinger, 2008). Noronlar,
elektriksel ve kimyasal sinyallerin bir kombinasyonu yoluyla iletisim kurarlar
(Lovinger, 2008). Diger hiicrelere ¢ok benzeyen hiicre gévdesine veya somaya ek
olarak, noronlar dendrit ve akson olarak bilinen 6zellesmis ince dallara da sahiptirler.
Dendritler araciligiyla diger néronlardan kimyasal girdi alir ve aksonlar araciliftyla
bilgiyi diger hiicrelere iletirler. Noronlar ayni zamanda “uyarilabilir” hiicrelerdir.
Noronal ylizey zar1, kiiclik yiiklii atomlarin zarin bir tarafindan diger tarafina gegmesine
izin veren, iyon kanallar1 olarak bilinen ¢ok sayida protein icerirler. Bu kanallarin
bazilar1 hiicre zarindaki voltaj degistiginde acilir. Bu "voltaj kapili" kanallarin bir alt
tlirti, noronun, biyolojide hiicre ici elektrik sinyali iletiminin en hizli bigimi olan
"aksiyon potansiyeli" olarak bilinen hizli bir sinyal iiretmesine olanak tanirlar

(Lovinger, 2008).
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2.4.4. Beyin Fizyolojisi

Beyin, istirahat halinde 100 gr. beyin dokusu i¢in 3-5 ml./dakika oksijen tliketimi
(Kegik, 2008) ve 5.6 gram/dakika glukoz tiiketimi gostermektedir (Mergenthaler ve
ark., 2013). Beyin dokusu toplam viicut agirliginin %?2’sini olusturmasina ragmen, kalp
debisinin %15’ini alip, viicutta tiiketilen tiim oksijenin %20’sini, glikozun ise %25’ini
tiketmektedir (Demirci, 2020). Normal kosullarda, beyin i¢in ana enerji kaynagi,
glikoliz veya oksidatif fosforilasyondan ATP formunda enerji {iretimi i¢in kullanilan
glikozdur ve oksidatif fosforilasyon enerji tiretmede 15 kat daha verimlidir (Steiner,
2019). Normal kosullarda oksidatif fosforilasyon (Glukoz + 6 O2 + 2 ADP +38 P; > 6
COz + 6 H20 + 38 ATP) kullanilsa da oksijenin eksikliginde (hipoksi, hipoperfiizyon)
ise, anaerobik solunum ger¢eklesmektedir (Glukoz + 2 ADP + 2 P; = 2 laktat + 2 ATP)
(Demirci, 2020). Bununla birlikte, insan beyninin 6zellikle yiiksek enerji ihtiyaglari,
yalnizca glikoz tiiketimiyle desteklenmiyor gibi goriiniiyor. Yakin zamanda, yenidogan
viicut yagmin karaciger tarafindan oksidasyonundan tiiretilen ketonlarin (B-
hidroksibutirat, asetoasetat ve aseton), oksidatif fosforilasyon yoluyla gelismekte olan
beyin i¢in 6nemli bir ek yakit substrati saglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Steiner, 2019).
Beyin hiicresi tiplerine odaklanildiginda, noronlar toplam beyin enerjisi tiiketiminin
%70-80 'inden sorumluyken enerjinin geri kalan kismi (%20-30) astrositler,
oligodendrositler ve mikroglia gibi glial hiicreler tarafindan harcanmaktadir (Ardanaz
ve ark., 2022). Beynin sergiledigi yiiksek enerji talebi, elektrik sinyali iletimine izin
veren ve bu iletim tarafindan zorlanan iyon gradyanlarinin restorasyonu veya
ndrotransmiter alimi ve geri doniistimii kadar 6nemli siiregler i¢in gereklidir ki beyin
fonksiyonunun siirdiirilmesi, 6zellikle néronal agin isleyisine atfedilen toplam enerji
ihtiyacinin %80 'ini olusturan milyarlarca araliksiz sinaptik iletim g6z Oniine

alindiginda, yiiksek bir metabolik maliyet gerektirir (Ardanaz ve ark., 2022).

Saglikli bir insanda beyin perfiizyon basinci 50-150 mm/Hg olup bu basing saglandigi
stirece serebral kan akimmin regiilasyonu saglanir (Demirci, 2020). Vaskiiler
reglilasyon, arteriyel karbondioksit oranina da duyarlidir, 20-60 mm/Hg olan parsiyel
karbondioksit basincindaki (PaCO;) her 1 mm/Hg degisim serebral kan akimini %2-3

oraninda degistirmektedir. Hiperkarbi, vazodilatasyon ve serebral kan akiminda artiga
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neden olur iken, hipokarbi ise vazokonstriiksiyon ve serebral kan akiminda azalmaya

neden olmaktadir (Demirci, 2020).
2.4.5. Noronlarin Sinaptik Yapisi ve Sinyallesme

Noronlar, beyindeki bilgilerin hizli iletisiminden sorumlu olan hiicrelerdir. Diger
hiicrelere ¢cok benzeyen hiicre gévdesine veya somaya ek olarak noronlar, dendrit ve
akson olarak bilinen 6zellesmis ince dallara da sahiptir. Noronlar, dendritler araciligiyla
diger noronlardan kimyasal girdi alir ve aksonlar araciligiyla bilgiyi diger hiicrelere

iletirler (Lovinger, 2008).

Noronlarin birbirleriyle baglant1 ve iletisim kurdugu yerlere sinaps adi verilmektedir.
Her noronun birkag ila yiiz binlerce arasinda sinaptik baglantist bulunmakta olup bu
baglantilar kendisiyle, komsu noronlarla veya beynin diger bolgelerindeki néronlarla
olabilir. Bir sinaps, presinaptik ve postsinaptik terminallerden olugsmaktadir. Presinaptik
terminal aksonun sonundadir ve elektrik sinyalinin (aksiyon potansiyeli) kimyasal
sinyale (norotransmiter salinimi) dontstiirtildiigti  yerdir. Postsinaptik  terminal
membrant 50 nanometreden daha yakindir ve 6zel reseptorler icermektedir.
Norotransmiter hizla mikro saniyeler i¢inde sinaptik yarik boyunca yayilir ve spesifik
reseptorlere baglanir. Kimyasal ve elektriksel olmak tizere iki ana sinaps tiirli vardir.
Kimyasal sinapslar sinyali iletmek i¢in noérotransmiterleri kullanirlarken, elektriksel
sinapslar konneksinler olarak bilinen proteinlerin olusturdugu, akimin bir nérondan
digerine dogrudan gecisini saglayan ve norotransmiterlere bagli olmayan kanallara

sahiptir (Caire ve ark., 2024).
2.4.6. Norotransmiterler

Norotransmiterler, néronlarin viicutta birbirleriyle iletisim kurmasini saglayan endojen
kimyasallardir. Beyinde asetilkolin, glutamat, Gama-aminobiitirik asit (GABA), glisin,
dopamin, norepinefrin, serotonin ve histamin dahil olmak iizere viicut tarafindan farkl
islevler i¢in kullanilan bir dizi nérotransmiter bulunmaktadir. Glutamat beyinde
kullanilan baslica uyarici norotransmiterdir ayn1 zamanda sinir sistemi plastisitesinin
birincil aracisidir. GABA ve glisin ise tam tersine, baslica inhibitdr norotransmiterler

olarak goérev yapmaktadirlar. Dopamin, 6grenme, motor kontrol, 6diil, duygu ve
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ylirlitme iglevleri dahil olmak {izere ¢esitli beyin fonksiyonlarinda 6nemli bir rol
oynamaktadir, ayrica psikiyatrik ve norolojik bozukluklarla da iligkilendirilmistir.
Serotonin, bir¢ok noropsikolojik siireci ve sinirsel aktiviteyi modiile eden bir
norotransmiterdir. Norepinefrin, merkezi sinir sistemi ve sempatik sinirlerde
sentezlenen bir monoamindir ve beynin locus coeruleus 'u norepinefrin sinyallemesinde
hayati bir rol oynamaktadir. Beyinde norepinefrin saliniminin stres, uyku, dikkat,
odaklanma ve iltihaplanma gibi ¢esitli siiregler tizerinde etkileri vardir. Ayrica otonom
sinir sisteminin tepkilerinin modiile edilmesinde de rol oynar. Histamin, viicuttaki
homeostatik islevlere aracilik eden, uyaniklig1 tesvik eden, beslenme davranigini
modiile eden ve motivasyon davranisini kontrol eden bir norotransmiterdir (Sheftler ve

ark., 2024).
2.4.7. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

Beyin omurilik sivisi, beyin ventrikiillerini ve kranial ve spinal subaraknoid bosluklari
dolduran berrak, renksiz bir sividir (Czarniak ve ark., 2023; Sakka ve ark., 2011). BOS
hem bir amortisér ve sivi yastigi gibi davranmak suretiyle hidromekanik bir destek
saglayarak, hemde besin maddeleri ile atik iirtinleri tagiyarak MSS ‘nin korunmasinda
ve beslenmesinde, beyin gelisiminde ve noronal igleyisi etkileyen beyin interstisyel sivi
homeostazisinin saglanmasinda ¢ok onemli roller oynamaktadir (Czarniak ve ark.,
2023; Lun ve ark., 2015; Sakka ve ark., 2011). Heming ve arkadaslar1t BOS ‘un hem
biyolojik hem de tibbi agidan benzersiz bir biyomateryal oldugunu, beyni yikadigini ve
kaldirma kuvveti ile beynin agirhigimi 1500 gramdan 50 grama disiirdiiglinii 6ne
stirmislerdir (Heming ve ark., 2022). BOS ayrica elektrolit konsantrasyonunu
diizenleyerek ve norotransmiterleri ve hormonlar1 tasiyyarak MSS homeostazisini de
saglamaktadir (Czarniak ve ark., 2023). Yetiskin bir insanda BOS hacmi ortalama 150
mL olup bunun 25 mL'si ventrikiillerde ve 125 ml'si subaraknoid bosluklarda
bulunmaktadir (Sakka ve ark., 2011). BOS tretim hizi yaklasik 20 ml./saat olup
(Czarniak ve ark., 2023), her 24 saatte yaklasik dort kez yenilenmektedir (Sakka ve ark.,
2011). Yenidoganlarda toplam BOS hacmi 50 mL (Filis ve ark., 2017) iken
yetiskinlerde BOS salgis1 giinde 400 ila 600 mL arasinda degismekte, bunun % 60-75 i
agirlikll olarak lateral ventrikiillerin koroid pleksuslarinda, daha az olarak da ti¢tincii ve

dordiincii ventrikiillerin tela koroideas: tarafindan iiretilmektedir (Sakka ve ark., 2011).
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Intrakraniyal iiretimin geri kalani ise interstisyel boslukta gerceklesmektedir (Raine,
2005). Ekstrakoroidal BOS {iretimi ise ventrikiiler ependimada gerceklesmekte, bir
miktar BOS da beyin ve omurilik yiizeyindeki kapillerlerden iiretilebilmektedir (Raine,
2005). Lateral ventrikiillerdeki koroid pleksuslar tarafindan {iretilen BOS,
interventrikiiler foramenlerden 3. ventrikiile, ardindan cerebral aqueduct yoluyla 4.
ventrikiile ve son olarak 4. ventrikiildeki median aperture (foramen Magendie) yoluyla
subaraknoid bosluklara akmakta ardindan da meningeal lenfatik damarlar, kraniyal ve
spinal sinirler boyunca uzanan lenfatik drenaj yoluyla intrakraniyal boslugun disina
cikarilmaktadir (Liu ve ark., 2020; Sakka ve ark., 2011). Kranial subaraknoid boslukta
bulunan BOS, rostral olarak villoz emilim bolgelerine veya kaudal olarak spinal
subaraknoid bosluga dogru dolasmaktadir (Sakka ve ark., 2011). Toplam BOS
miktarmin %82 'si subaraknoid boslukta, %18 'i kadar1 da ventrikiiler boslukta
lokalizedir (Huttunen ve ark., 2022; Terasaki, 2021). BOS ‘un geri emilimi, tiretim
stireci kadar karmagik degildir; pasif olarak araknoid graniilasyonlar yoluyla duramater
‘in vendz siniislerine ve oradan da kana karismakta buna ek olarak bir kismi servikal ve
torasik lenfatik damarlara akmak {izere koroid pleksus tarafindan geri emilebilmektedir
(Czarniak ve ark., 2023; Raine, 2005). Kalbin nabiz atiglar1 ve akcigerlerin hareketi
tarafindan olusturulan kuvvetler BOS un akisina izin veren faktorlerdir (Czarniak ve
ark., 2023). BOS un ana bileseni sudur (%99), geri kalan kismi (%]1) protein, glikoz,
iyonlar, vitaminler ve norotransmiterlerden olusur ve bilesimi, protein ve iyon
konsantrasyonlarindaki farklar diginda plazmaninkine ¢ok benzerdir (Czarniak ve ark.,
2023). Yetiskin bir insanin BOS u incelendiginde, <5 beyaz kan hiicresi, % 60-80
plazma glukoz seviyesi ve 20-40 mg/100 mL protein bulunmaktadir (Filis ve ark.,
2017). Ara sira goriilen ependimal hiicre dokiintiileri diginda, BOS “da bulunan hiicreler
yalnizca hematopoetik kokenlidir ve BOS 'daki 16kosit konsantrasyonu kandakinden
yaklasik 1000 kat daha diistiktiir (Heming ve ark., 2022). BOS, besinlerin, hormonlarin
ve metabolitlerin tasinmasi i¢in bir yol saglamak iizere beyin hiicrelerini ve yapilarini
cevreleyen interstisyel sivi ile birbirine baghdir (MacAulay ve ark., 2022). BOS basinci,
bir yasindan once 3-4 mm/Hg, yetiskinlerde ise 10-15 mm/Hg olup bu fizyolojik
degerlerle kafa i¢i basincimi belirlemektedir (Sakka ve ark., 2011). Daha yiiksek
degerler intrakraniyal hipertansiyona karsilik gelmekte olup BOS basincr sistolik nabiz

dalgasina, solunum dongiisiine, karin basmcina, juguler vendéz basinca, uyarilma
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durumuna, fiziksel aktiviteye ve durusa gore degismektedir (Sakka ve ark., 2011).
Otonom sinir sistemi, BOS sekresyonunun sirkadiyen degisimlerinden sorumlu
tutulmaktadir (Sakka ve ark., 2011). Koroid pleksuslar kolinerjik, adrenerjik,
serotoninerjik ve peptiderjik otonomik innervasyon almakta, sempatik sinir sistemi BOS
sekresyonunu azaltirken, kolinerjik sistem ise BOS sekresyonunu artirmaktadir (Sakka

ve ark., 2011).
2.4.8. Beyin Bariyerleri

Merkezi sinir sistemi fonksiyonlar1 serebral kan akisinin, oksijen dagitiminin ve enerji
metaboliti tedarikinin hassas bir sekilde diizenlenmesini gerektirir (Zhao ve ark., 2015).
MSS islevleri, vaskiiler hiicreler (endotel hiicreleri, perisitler, diiz kas hiicreleri), glial
hiicreler (astrositler, oligodendroglia, mikroglia) ve no6ronlar dahil olmak {izere
nérovaskiiler tinite (NVU) i¢indeki ¢ok sayida hiicre tipinin yiiksek diizeyde koordine
edilmig aktivitesi ile stirdiirtilir (Zhao ve ark., 2015). MSS, kan-beyin bariyeri (KBB),
kan-BOS bariyeri (KBOSB) ve kan-araknoid bariyeri (KAB) tarafindan kandaki
degisken ortamdan siki bir sekilde yalitilmistir (Abbott ve ark., 2010; Engelhardt ve
Sorokin, 2009). MSS homeostazisi beyin hiicrelerinin diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir.
Kan-beyin bariyerleri, beynin kan bilesenlerinin konsantrasyonundaki stirekli
salinimlara maruz kalmasini onleyerek ve beyin metabolizmasindaki besinleri beyin
icine ve Urtinleri ise beyin disina tasiyarak MSS homeostazisine katilmaktadir (Marques
ve ark., 2013). Beyin bariyerleri noral ortami besinler ve iyonlar gibi kan
molekiillerindeki ciddi konsantrasyon degisikliklerinden korurken, beyin yine de belirli
kan bilesenlerindeki degisiklikleri algilayarak buna gore hizla yanit vermektedir
(Marques ve ark., 2013). Sirkumventrikiiler organlar (area postrema, median eminence,
pineal gland, posterior pituitary, subfornical organ, subcomissural organ ve lamina
terminalisin vaskiiler organi) olarak adlandirilan belirli beyin bolgeleri KBB 'den
yoksundur ve bu nedenle kan bilesimini stirekli olarak izlerler. Bu bolgelerde beyin
parankiminin korunmasi tanisitler tarafindan saglanmaktadir (Marques ve ark., 2013).
Her ti¢ bariyerde de bariyer islevi, fiziksel bariyer, tasima bariyeri ve metabolik bariyer
kombinasyonundan kaynaklanir (Abbott ve ark., 2010). Fiziksel bariyer hiicreler arasi
yarik veya paraseliller yol tizerinden akisi azaltan hiicreler arasindaki siki

baglantilardan, tasima bariyeri ¢oziinen madde akisina aracilik eden spesifik tasima
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mekanizmalarindan, metabolik bariyer ise ge¢is halindeki molekiilleri metabolize eden

enzimlerden olugsmaktadir (Abbott ve ark., 2010).
Kan-Beyin Bariyeri (KBB)

Glikokaliks, endotelyal hiicreler, astrosit terminal ayaklari ve perisitleri i¢ceren bazal
membran KBB ni olusturmaktadir (Altinsoy ve Dikmen, 2023). Kan damarlari,
viicuttaki tiim doku ve organlara oksijen ve besin saglamak icin kritik 6neme sahiptir.
MSS ‘ni vaskularize eden kan damarlari, kan-beyin bariyeri olarak adlandirilan ve bu
damarlarin kan ve beyin arasindaki iyonlarin, molekiillerin ve hiicrelerin hareketini siki
bir sekilde diizenlemesine olanak taniyan benzersiz 6zelliklere sahiptir (Daneman ve
Prat, 2015). KBB ‘nin ana bileseni olan endotel hiicreleri, potansiyel olarak norotoksik
plazma bilesenlerinin, kan hiicrelerinin ve patojenlerin beyne girisini sinirlarlar (Zhao
ve ark., 2015). Periferik kan damarlarin1 kaplayan diger vaskiiler endotel hiicrelerinin
aksine, beyin mikrovaskiiler endotel hiicreleri kendilerini diger vaskiiler endotellerden
ayiran belirgin morfolojik, yapisal ve islevsel 6zelliklere sahiptirler (Kadry ve ark.,
2020). Bu ozellikler: (1) bitisik endotel hiicreleri arasindaki paraseliiler yollar1 kapatan
ve boylece polar (suda ¢6ziinen) molekiillerin kan ve beyin arasinda diizensiz gegisini
onleyen siki baglantilarin (tight junctions) bulunmasi; (2) fenestrasyonlarin olmamast;
(3) pinositik aktivitenin olmamasi, potansiyel olarak istenmeyen maddenin (hem
endojen hem de ksenobiyotikler) gecisini engellerken temel molekiillerin (besinler ve
temel amino asitler dahil) gecisini diizenlemek icin aktif tasima mekanizmalarinin
bulunmasidir (Kadry ve ark., 2020). Daha da oOnemlisi, bu endotelyal hiicreler,
besinlerin, enerji metabolitlerinin ve diger temel molekiillerin kandan beyne tasinmasini
ve metabolik atik {irlinlerinin beynin interstisyel sivisindan (ISS) kana tasinmasini
kontrol eden ¢ok sayida substrata 6zgii tasima sistemini de eksprese ederler (Zhao ve
ark., 2015). Tasima bariyeri P-glikoprotein (P-gp), meme kanseri direnc proteini
(BCRP), organik anyon tasima polipeptidi (OATP) gibi ¢esitli efluks tasiyicilarin
kapsamakta ve bu efluks sistemleri bilesikleri (ksenobiyotikler dahil) endotel
hiicrelerinden kan dolagimina aktif olarak pompalayarak MSS maruziyetinin azalmasina
neden olmaktadirlar (Kadry ve ark., 2020). Ayrica beyin endotel hiicrelerinde CYP 450
enzimleri (CYP1B1 ve CYP2UI1, CYP-3AF) gibi ilag metabolize edici enzimlerin
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varlig1 ilaglart ve yag asitlerini metabolize ederek metabolik bariyerin olugsmasini

saglamaktadir (Kadry ve ark., 2020).
Kan-BOS Bariyeri (KBOSB)

Kan ile ventrikiiler BOS arasindaki bariyer koroid pleksuslarda bulunmaktadir (Ghersi-
Egea ve ark., 2018). 1ki dolasim sivis1 arasindaki arayiizde bulunan zengin damarl &rtii
benzeri yapr olan koroid pleksus, baglayici bir stromay1 kaplayan ¢ok sayida villus
iceren kiiboidal bir epitelden olusur ve kan damarlar1 bu stromaya niifuz ederek KBOSB
‘ni olusturan siki epitelyumun yaninda yer alan biiyiik pencereli kilcal halkalar
olustururlar (Ghersi-Egea ve ark., 2018). Farkl tipte bagisiklik hiicreleri hem stromada
hem de epitel hiicrelerinin BOS 'a bakan zarina yapisan koroid pleksuslarla iligkilidir
(Ghersi-Egea ve ark., 2018). Stabil bir MSS i¢ ortaminin korunmasina katilan BOS ‘ni
salgilamakla birlikte zararli bilesiklerin BOS ve beyinde birikmesini Onleyen
noroprotektif bir bariyer olustururlar (Ghersi-Egea ve ark., 2018). Koroid pleksus-BOS
sistemi hem periferik hem de merkezi sinir sisteminden kaynaklanan sinyalleri algilayan
bir inflamatuar sensor olarak da dnemlidir (Balusu ve ark., 2016). Koroid pleksus epitel
hiicreleri, sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimi yoluyla inflamatuar sinyalleri iletebilirler
ek olarak farkli periferik bagisiklik hiicrelerinin beyne girigini kolaylastiran
kemoatraktanlar salgilayarak beyne agilan bir kapi gorevi goriirler (Balusu ve ark.,
2016). KBOSB ‘nin, inflamatuar reaksiyonlarin periferden MSS 'ye yayilmasinda
onemli bir rol oynadigini ve c¢esitli norolojik bozukluklarin patogenezine ve
ilerlemesine katkida bulundugunu gosteren giderek artan sayida kanit bulunmaktadir

(Solar ve ark., 2020).
Kan-Araknoid Bariyeri (KAB)

Merkezi sinir sisteminin ¢evreleyen KAB, duramater ‘deki beyin kilcal damarlarini
subaraknoid bosluktaki BOS 'tan ayiran siki baglantilarla birbirine baglanmis, araknoid
avaskiiler ¢ok katmanli epitel hiicrelerinden olusmakta ve kan ile BOS arasindaki
araylizlerden birini meydana getirmektedir (Chandrawanshi ve ark., 2020; Gomez-
Zepeda ve ark., 2019; Uchida ve ark., 2022). KAB subaraknoid bosluk ile diger tarafta
subdural bosluk arasinda bulunmaktadir (Pardridge, 2019). Kan ve beyin arasindaki

aligverise katkisi, avaskiiler yapisi ve diger bariyerlerle karsilastirildiginda nispeten
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kiictik yiizey alani nedeniyle 6nemsiz oldugu distiniilmektedir (Kadry ve ark., 2020).
Bununla birlikte, KAB ‘ndeki ilag¢ tasiyicilar1 ve ilact metabolize eden enzimlere iligkin
son bulgular 1s18inda ve araknoid bariyer hiicre katmaninin, erken gelisim sirasinda
beyin ylizey alaninin ¢ok daha biiyiik bir boliimiinti olusturdugu dikkate alindiginda, bu
bariyerin g6z ardi edilmemesi gereken 6nemli ve degisen bir arayiiz oldugu da agiktir

(Weller ve ark., 2018).
2.5. Cerebrolysin
2.5.1. Yapisi

Cerebrolysin (FPF-1070), proteinler, lipitler ve antijenik 6zelliklerden arindirilmig sulu
bir ¢6zelti icinde farmakolojik olarak aktif néropeptitler iceren parenteral uygulamaya
yonelik bir preparattir (Gavrilova ve Alvarez, 2021). Domuz beyninden elde edilen bir
preparat olan cerebrolysin, biyolojik kékenli tibbi {irtinler grubunda tanimlanmaktadir
(Bogolepova, 2023). Cerebrolysin, domuz beyin proteinlerinin standartlagtirilmig
enzimatik par¢alanmasiyla tiretilen, %80 ‘i diisiik molekiil agirlikl peptitlerin, %20 “si
serbest amino asitlerin karigimi olan bir noropeptit preparatidir (Cui ve ark., 2019).
Cerebrolysin‘in peptit bilesimini belirlemeye yo6nelik proteomik g¢alismalarda domuz
proteomundaki 1643 noronal proteine karsilik gelen 14.635 peptidin aminoasit dizisi
tanimlanmistir (Gromova ve ark., 2019). Farmasotik preparati, sinir biiyiime faktorii
(NGF), beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), siliyer norotrofik faktor (CNTF), glial
hiicre hatti kaynakli norotrofik faktér (GDNF), enkefalinler, oreksin ve P21 i
icermektedir (Avci ve ark., 2022; Fiani ve ark., 2021).

2.5.2. Farmakolojik Ozellikleri

Cerebrolysin, diisiik molekiiler agirlikli peptitlerin ve amino asitlerin bir karisimi
oldugu i¢in periferik ve intraserebral uygulamay1 takiben yeterli konsantrasyonlarda
kan-beyin bariyerini gecmekte ve MSS 'de farmakodinamik etkiler olusturmaktadir
(Gavrilova ve Alvarez, 2021; Lu ve ark., 2022; Ziganshina ve ark., 2023). Cerebrolysin
'in nihai hedefi perisitler ve hiicre dis1 matris bilesenleri, ndronlar, mikroglial hiicreler,
oligodendrositler, astrositler, miyelin kilifti ve endotel hiicrelerinin bulundugu kan

damarlarindan olusan nérovaskiiler birimdir (Teng ve ark., 2021; Zhao ve ark., 2015).
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Yang ve arkadaglar tarafindan sicanlar ile yapilan klinik Oncesi bir c¢alisma,
cerebrolysin molekiillerinin damarlardan néronal parankime gectigini ve noéronal
dokuda tespit edilebildigini agik¢a ortaya koymaktadir (Yang ve ark., 2016).
Cerebrolysinin noronlarin hayatta kalmasini destekledigi, in vitro ve in vivo hiicre
biiylimesini uyardig1 ve dogal olarak olusan norotrofik faktorlere benzer sekilde néronal
metabolizmay1r modiile ettigi de bildirilmistir (Gschanes ve ark., 1997). Norotrofik
faktorlerin biyolojik etkilerini taklit eden cerebrolysin in diger bir hedefi de damar
endotelidir (Muresanu ve ark., 2022). Iskemiden sonra serebral mikro damar sisteminin
normal fonksiyonunu ve saghigimi koruyarak prokoagiilan, protrombotik ve
proinflamatuar aracilarin sayisini azaltmaktadir (Muresanu ve ark., 2022). Elde edilen
literatiir bilgileri cerebrolysinin kan-beyin bariyerini gegcme ve noral ve nérovaskiiler

dokularda etkisini gosterme yetenegini agik¢a ortaya koymaktadir.
2.5.3. Etki Mekanizmasi

Cerebrolysin multimodal bir etkiye sahiptir. Enerji metabolizmasinin yogunlugunu
arttirir, beyindeki protein sentezini arttirir, anti-radikal, membran koruyucu ve
norotrofik aktivite sergiler, uyarict amino asitlerin (glutamat) salimimini engeller,

serebral kan akigini iyilestirir (Maslov, 2024).

Kan-beyin bariyeri (KBB)'ne niifuz edebilen, anti-inflamatuar ve antioksidan
Ozelliklere sahip noroprotektif bir ajan olarak merkezi olarak hareket edebilen nootropik
bir ilactir ve beyin kaynakli norotrofik faktdr ve sinir biiylime faktoriinii aktive ederek
noronal kok hiicreleri inme nedeniyle hasar gorenlerin yerini alabilecek noronlara
olgunlastirmak icin aktive ederek nororestoratif Ozellikler gosterir. Ayrica enerji

metabolizmasini iyilestirir ve sinaptik plastisiteyi artirir (Abou Zaki ve Lokin, 2023).

Sonic Hedgehog (SHH) sinyal yolu, beynin organizasyonu da dahil olmak {iizere
organlarin gelisimini diizenlemektedir. SHH, sinirsel iyilesmenin temelini olusturan
gelisimsel genlerin ekspresyonundan sorumlu olan ve dogal iyilesmenin giiglenmesine
yol agan Gli kompleksini aktive etmektedir. Cerebrolysin, SHH sinyal yolunun ifadesini
uyararak norogenez ve oligodendrogenez iizerinde tesvik edici bir etkiye sahiptir.
Cerebrolysin, SHH ve reseptorleri olan Patched (Ptch) ve Smoothened (Smo) ‘nun

mRNA modiilasyonunu artirmaktadir (Prescribing information, 2024).
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Sekil 2.4. Sonic Hedgehog (SHH) Sinyal Yolu

Norotrofik faktorler (NTF'ler), néronal ag1 koruyan, muhafaza eden ve restore eden ve
beynin diizgiin ¢alismasini saglayan sinyal molekiilleridir. NTF'lerin inme, travmatik
beyin hasar1 veya kronik hastaliklarda néronal agin hayatta kalmasi ve yenilenmesinde
o6nemli bir rolii oldugu iyi belgelenmistir. Cerebrolysin, norotrofik faktorler gibi etki
eden bir noropeptit preparatidir. Cerebrolysin'de norotrofik sinyal yollarini uyarabilen
immiinoassay (ELISA) ile NTF'lerin ¢esitli parcalari tanimlanmistir (Prescribing

information, 2024).

Cerebrolysin NTF'leri modiile etmektedir. Cerebrolysin, hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi,
farklilasmasi ve gociinde onemli bir rol oynayan PI3K/Akt yolaginin uyarilmasiyla

BDNF benzeri aktivite gostermektedir (Prescribing information, 2024).

Cerebrolysinin siganlarda etanol uygulamasi sonucu artan MDA seviyelerini
normallestirdigini ve antioksidan savunmayi1 arttirdigini  gosteren kanitlarda

bulunmaktadir (Vaghef ve ark., 2019).
2.5.4. Beyin Uzerindeki Etkileri

Literatiirde cerebrolysin'in norotrofik, noroprotektif, nootropik, norojenezik, anti-

apoptotik, analjezik, antiinflamatuar, anti-konviilzan, anti-tiimor etkilere sahip oldugu
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ifade edilmektedir (Gromova ve ark., 2019; Masliah ve Diez-Tejedor, 2012; Zhang ve
ark., 2010).

Norotrofik Etki

Cerebrolysin, NGF, BDNF, CNTF, GDNF ve diger peptit fragmanlari gibi farkli
norotrofik faktorlerin bir karisimidir (Preeti Kumaran ve ark., 2012). Cerebrolysin'in
farelerde norotrofik etkisi oldugu Masliah ve ark. tarafindan ortaya konulmustur.
(Masliah ve ark., 1999). NTF ler esas olarak hiicre disi olarak salgilanan, yayilabilen,
¢cOziinlir proteinlerdir ve noronal hiicrenin hayatta kalmasi, ¢ogalmasi, gogii,
farklilagmast ve yenilenmesinin desteklenmesinde sinyal molekiilleri olarak ©nemli
roller oynarlar (Rejdak ve ark., 2023). Ayrica cerebrolysin ‘in norotrofik etkisini,
yapisinda bulunan peptit fraksiyonunun, NTF'lerin aktivitesini taklit ederek veya
endojen NTF'lerin biyogenezini uyararak gergeklestirdigi ortaya konmustur (Rejdak ve
ark., 2023).

Noroprotektif Etki

Noroprotektif etki kavram olarak beyni patolojik bir hasardan koruyan miidahalelerin
varsayilan etkisini tanimlamaktadir. Iskemik felcte néroprotektif etki, kalsiyum akisi,
serbest radikal reaksiyonlarinin aktivasyonu ve hiicre 6limiine yol acan patolojik
molekiiler olaylarin inhibisyonunu i¢ermektedir (Ziganshina ve ark., 2023).
Cerebrolysinin, néronal iskemi doku kiiltiiri modellerinde etkili oldugu ve doza bagl
olarak noéronal sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (Schauer ve ark., 2006). Cerebrolysin
ayrica hemorajik inme ve iskemik inmenin yani sira omurilik travmasi sican

modellerinde de noroprotektif aktivite gdstermistir (Ziganshina ve ark., 2023).
Nootropik Etki

Nootropik etki kavrami dogrudan ve segici bir etki ile karakteristik olarak yiiksek
telensefalik biitlinlestirici aktiviteye miidahale eden psikotropik ilaglar tanimlamak i¢in
Onerilmistir (Giurgea ve Salama, 1977). Nootropik profilin ana 6zellikleri sunlardan
olugmaktadir: Ogrenme ediniminin artirilmasi; bozucu ajanlara karsi direng;
interhemisferik bilgi transferinin kolaylastirilmasi; beyin “saldirilarina” karsi artirilmig

direng; artirtlmis tonik, kortiko-subkortikal “kontrol”; ve noro psikotropik ilaglarin
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olagan farmakolojik etkilerinin olmamasidir (Giurgea ve Salama, 1977). Cerebrolysin

nootropik bir ajan olarak kabul edilmektedir (Abou Zaki ve Lokin, 2023).
Norojenezik Etki

Gelismekte olan merkezi sinir sisteminde norojenez, farklilasmamis néral progenitor
hiicrelerin indiiksiyonu ve cogalmasini daha sonra ise bunlarin olgun ve islevsel
noronlara farklilagsmasini tanimlamaktadir. Dogum sonrasinda biiylik oranda azalan
norojenez, insanda beyin hipokampiisiiniin subgranular  bdlgesinde ve lateral
ventrikiillerdeki subventrikiiler bolgede devam etmektedir (Schmidt ve ark., 2013).
Subventrikiiler bolgede fel¢ kaynakli noérojenezin cerebrolysin ile artarak felg
sonrasinda beynin kendi kendini onarmasinin miimkiin oldugu da rapor edilmistir. Ek
olarak cerebrolysinin ndrodejeneratif hastaliklarda dentat girustaki nérojenezi artirdigi

da gosterilmistir. (Masliah ve Diez-Tejedor, 2012).
Anti-Apoptotik Etki

Cerebrolysinin travmatik beyin hasari sonrast hipokampal néronal apoptozu azalttig1 ve
kaspaz-3 ile Bax'in protein ekspresyon seviyelerini azaltarak Bcl-2 seviyelerini arttirdigi
gosterilmistir (Lu ve ark., 2022). Literatiirde cerebrolysin kullaniminin apoptozun tipik
niikleer yapisal degisikliklerini Onledigini ve g¢esitli apoptotik uyaranlardan sonra
apoptotik hiicre sayisin1 dnemli 6l¢iide azalttigini gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir
(Hartbauer ve ark., 2001). Vaghef ve arkadaslar1 ise 70 adet erkek albino Wistar sigan
ile olusturduklar: etanol ile indiiklenen uzamsal bellek bozuklugu hayvan modelinde,
sicanlarda etanoliin olusturdugu pro-apoptotik proteinler, Bax ve boliinmiis kaspaz-9 ve
kaspaz-3 artisinin ve Bcl-2 ekspresyonunun azalisinin cerebrolysin tedavisiyle tersine
cevrildigini ve cerebrolysinin hipokampiiste Bax/Bcl-2 oranini1 ve boliinmiis kaspaz-9
ve -3'li azalttigin1 gosteren anti-apoptotik kanitlar sunmuslardir (Vaghet ve ark., 2019).
Fel¢li hayvan modellerinde yapilan deneysel calismalar ise, cerebrolysinin iskemik
lezyon sonrasinda apoptotik hiicre sayisini azalttigini gostermistir (Masliah ve Diez-

Tejedor, 2012).
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Analjezik Etki

Literatiirde cerebrolysinin analjezik etkinligine iligkin sinirhi sayida kanit birikmistir.
Cerebrolysinin analjezik etkisine dair ilk ¢alismay1 Biesenbach ve arkadaslar1 yapmuis,
plasebo kontrollii boylamsal bir ¢alismada, 20 tip II diyabet hastasinda agrili diyabetik
ndropatinin tedavisi i¢in 10 giin boyunca giinliik olarak cerebrolysin infiizyonu (500 mL
Ringer icinde 20 mL) uygulamig ve cerebrolysin uygulamasinin agrili diyabetik
noropatiyi hafiflettigini ortaya koymuslardir (Biesenbach ve ark., 1997). Dong ve
arkadaslar1 ise 10 giin boyunca intraperitoneal enjeksiyonlar yoluyla 1.80, 5.39 ve 8.98
ml/kg dozlarinda cerebrolysin ile tedavi edilen diyabetik periferik ndropati hayvan
modelinde cerebrolysinin siyatik sinir fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigini ayrica
kimyasal ve termal hiperaljeziyi azalttigini rapor etmislerdir (Dong ve ark., 2016). Bir
baska ¢alismada ise cerebrolysinin akut uygulamasinin (215.2 mg/mL'ye esit olan 5
ml/kg ¢6zelti) bir sican periferik inflamasyon modelinde mekanik allodiniyi azaltmada
etkili oldugu bildirilmistir (Morales-Medina ve ark., 2017). 40 adet erkek albino Wistar
tipi sigana 3., 5., 7. ve 9. giinlerde nitrogliserin enjeksiyonu ile modellenen bir hayvan
migren c¢aligmasindaysa cerebrolysinin (2.5 ve 5 mL/kg) 10 giin boyunca her giin ip
yoldan enjekte edilmesiyle mekanik ve termal hiperaljezinin belirgin azaldig:

gosterilmistir (Mahmoudi ve ark., 2018).
Antiinflamatuar Etki

Cerebrolysinin mikroglia ekspresyonunu ve interlokin-18 (IL-1B) salinimini hem in
vitro hem de in vivo olarak azaltarak antiinflamatuar etkinlik sergiledigi bilinmektedir
(Alvarez ve ark., 2000). Cerebrolysinin, kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) ve
hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit (PACAP) salinimini ve TNF-a ve IL-1B'y1
azaltarak norojenik inflamasyonu inhibe ettigi de rapor edilmistir (Mahmoudi ve ark.,
2018). Lu ve arkadaslar1 ise cerebrolysinin ROT iiretimini azaltabildigini ve ardindan
ndroinflamasyonu da inhibe edebildigini gostermislerdir. Ek olarak TNF-a, IL-1pB, IL-6
ve NF-kB dahil olmak tizere Toll benzeri reseptor (TLR) yolagmin asagi yonlii
efektorlerinin  ekspresyonunu inhibe ederek noronal dejenerasyonu ve lokosit

infiltrasyonunu azaltabilecegini de kaydetmislerdir (Lu ve ark., 2022).
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Anti-Konviilzan Etki

Anti-konviilzan etkilerini arastirmak i¢in 144 erkek sicanin kullanildigi hayvan
tiyosemikarbazid konviilsiyon modelinde cerebrolysin, 18 giin boyunca haftanin bes
glinii 2.5 ml/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulanmis ve nobetlerin siddetini ve
stiresini azalttig1 ve hayvanlarin hayatta kalma oranini artirdig1 gosterilmistir. Ek olarak
cerebrolysinin gabapentin ve daha az 6l¢tide de sodyum valproat gibi ilaclarin anti-
konviilzan etkisini giiglendirdigi de saptanmistir. Cerebrolysinin i¢inde bulunan
noropeptidlerin  bu anti-konviilzan etkilerden sorumlu oldugu 6ne siirtilmiistiir

(GromovaKalacheva ve ark., 2016).
Anti-Tiimo6r etki

Cerebrolysin preparatinda bulunan sinir biiytime faktorii, enkefalinler, galanin, oreksin
farkli antitimor etkilerle karakterize edilirler. Gromova ve arkadaslar1 60 adet erkek
fare ile olusturduklari akciger karsinomu hayvan modelinde tiimér naklinden sonraki iki
ila 16 giin arasinda hayvanlara 524 mg/kg ve 1800 mg/kg dozlarinda giinde tek sefer
intraperitoneal cerebrolysin enjeksiyonu uygulamis ve cerebrolysin’in antitiimor etkisi
oldugunu, akciger karsinomu modelinin gelisimini engelledigini, tiim6ér hacmini ve
biiylik metastaz sayisin1 6nemli dlgiide azalttigini ortaya koymuslardir (GromovaPronin

ve ark., 2016).
2.5.5. Istenmeyen Ilac¢ Etkileri

Yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen tolerabilite verileri, cerebrolysinin tiim klinik
calismalarda genel olarak iyi tolere edildigini gostermekle beraber en sik bildirilen yan
etki bas donmesi (vertigo)‘dir (Plosker ve Gauthier, 2009). Cerebrolysin igin iiriin
Ozellikleri 6zeti tim endikasyonlar i¢in asagidaki bilgileri saglamaktadir: nadir advers
olaylar (10.000 hastada >1 ila 1000 hastada <l oraninda bildirilen) arasinda
metabolizma ve beslenme bozukluklar1 (6rn. istah kayb1), psikiyatrik bozukluklar (6rn.
ajitasyon), kasint1 ve eger ¢cok hizli enjekte edilirse bas donmesi, sicaklik hissi ve/veya
terleme yer almaktadir; ¢ok nadir advers olaylar (10.000 hastada <1 bildirilmistir)
arasinda bagisiklik sistemi bozukluklari (6rn. asir1 duyarlilik, alerjik veya lokal

inflamatuar reaksiyonlar), nébetler, kardiyak bozukluklar (6rn. ¢ok hizli enjekte edilirse
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carpint1 veya aritmiler), gastrointestinal bozukluklar (6rn. dispepsi, diyare, kabizlik) ve
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (6rn. kizariklik veya yanma hissi) bulunmaktadir

(Plosker ve Gauthier, 2009).

Cerebrolysin 10 mL 'ye kadar olan dozlari intravendz uygulama ile seyreltilmeden
uygulanabilirken, daha yiiksek dozlar standart infiizyon soliisyonlarinda seyreltilmeli ve
yavas intravendz inflizyonla uygulanmalidir ayrica intramiiskiiler uygulama ise 5 mL

'lik dozu gegmemelidir (Plosker ve Gauthier, 2009).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Deney Hayvanlar

Calismamizda, 28547 gram agirliginda olan ve 9-10 haftalik, 24 adet albino Wistar tipi
erkek sican kullanilmigtir. Deneyde kullanilan hayvanlar, Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir.
Deneyler, Erzincan Binali Yildinm Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda yapilmistir. Siganlar, ortama alisabilmeleri igin
deneyden yedi giin once, gruplar halinde barindirilmig, 22 + 2 °C sicaklik, 12 saatlik
aydinlik/karanlik dongiisti ve % 50 £ 20 nem oranina sahip bir laboratuvar ortaminda tel
kafeslerde tutulmustur. Hayvanlarin musluk suyu ve standart pelet yeme (Deneysel

Hayvan Yemi; Bayramoglu A.S., Erzurum, Tiirkiye) serbest erisimi saglanmaistir.
3.2. Deney Tasarimi

Orneklem  biiyiikliigii  belirlenirken 4R (reduction, replacement, refinement,
responsibility) kilavuzuna gére miimkiin olan en az sayida hayvanin kullanilmasina
karar verilmistir. Hayvan refahinin “4R™ ilkesi, fonksiyonel deneylerin 6gretim ve
arastirma faaliyetlerinde etik sorunlarin ¢oziimiine yonelik bir yol saglayabilecek
azaltma, degistirme, iyilestirme ve sorumluluk ilkelerine dayanmaktadir (Kang ve ark.,
2022). Bu nedenle hayvanlar her grupta alti hayvan bulunacak ve ortalama viicut
agirliklar1 birbirlerine benzer olacak sekilde dort gruba randomize edilmistir. Deney
sirasinda hayvanlar1 ve analizler sirasindaysa veri noktalarini hari¢ tutmak i¢in kambur
durus, hareket azalmasi ve diger hayvanlar tarafindan yaralanma kriterleri
kullanilmistir. Bu  kriterlere gore deney sirasinda hayvanlardan higbiri harig
tutulmamistir. Rastgele siralamay1 olusturmak amaciyla rastgele sayilar tablosu
kullanilmis olup potansiyel karistiricilart en aza indirmek iginse kafesler ve hayvanlar

numaralandirilmistir.
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3.3. Etik ilkeler ve Onay

Bu calismada, deneyler Avrupa Parlamentosu ve Konseyi'nin 2010/63/EU sayili
Direktifi (onay numarasi: 2016-24-199) ve ARRIVE yonergelerine (Percie du Sert ve
ark., 2020) uygun olarak Erzincan Binali Yildirim Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu onay1 ile gerceklestirilmistir (Toplantt Tarihi: 27.10.2022; Oturum Saati:
15.00; Oturum Sayist: 2022/10; Karar No: 48; Say1: E-85748827-050.01.04-212779).

3.4. Kullanilan Tlaclar

Deneyde kullanilan tiyopental sodyum (Pental Sodyum®, 0,5 gram flakon) Menarini
Saglik ve Ila¢ Sanayi Ticaret A.S. (Istanbul, Tiirkiye)’den, favipiravir (Favicovir®, 200
mg film kapl tablet), Atabay Kimya San. Tic. A.S. (Istanbul, Tiirkiye) den,
cerebrolysin (Cerebrolysin®, enjeksiyon i¢in 10 mL ¢ozelti) ise Everpharma AT GmbH

(Viyana, Avusturya)’dan satin alinmistir.
3.5. Deney Gruplar
Calismada kullanilan hayvanlar her grupta alt1 sicandan olusan dort gruba ayrilmistir.
1- SG: Saglikli kontrol grubu
2- CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup
3- FAV: Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup
4- CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup
3.6. Deneysel Prosediir

Deneysel prosediir dogrultusunda ilk ©nce deney hayvanlarinin CER ve CFAV
gruplarina 2.5 mL/kg dozunda cerebrolysin intraperitoneal (ip) yoldan enjekte edilmistir
(Erhan ve ark., 2020; Pourmemar ve ark., 2017). SG ve FAV gruplarina ise ¢dziicli
olarak ayni hacimde distile su ip yoldan verilmistir. Cerebrolysin ve distile su
verildikten bir saat sonra FAV ve CFAV gruplarina 400 mg/kg dozunda favipiravir oral
yoldan gavajla mideye giinde iki kez uygulanmistir. SG ve CER gruplarina ise ayni

hacimde distile su, ayni yoldan giinde iki kez verilmistir. Cerebrolysin ip enjeksiyonu
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ise glinde bir kez gerceklestirilmistir. Bu prosediir yedi giin boyunca tekrarlanmistir.
Yedinci giinlin sonunda, hayvanlar yiiksek doz (50 mg/kg) tiyopental sodyum anestezisi
ile sakrifiye edilmis ve beyin dokular1 ¢ikartilmistir. Cikarilan beyin dokularinda
malondialdehit (MDA), total GSH (tGSH) diizeyleri ve siiperoksit dismutaz (SOD) ve
CAT aktiviteleri olgiilmiistiir. Ayrica ¢ikarilan beyin dokular1 histopatolojik olarak da
incelenmigtir. CFAV, CER ve SG gruplarindan elde edilen biyokimyasal ve
histopatolojik sonuglar FAV grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

3.7. Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Kitler

Tablo 3.1. Kullanilan Cihazlar ve Firmalarin Listesi

Cihazlar Firmalar

Santrifiij

Hassas terazi
Magnetik karistirict
Su banyosu

pH metre

Distile su cihazi
Karistirict (Vorteks)
Otomatik pipet

Spektrofotometre

Centrifuge 5430 R

RADWAG AS 220.R2

IKA RH Digital
Memmert WNB 7
pH60 Violab
KROS Clinic
Velp Scientifica
Dragon Lab

Multiskan Skyhigh




Tabloe 3.2. Kullanilan Kimyasallar, Kitler ve Firmalarin Listesi

Kimyasal Maddeler ve Kitler Firma

Favipiravir (tablet) Atabay Kimya San. Tic. A.S. (Istanbul, Tiirkiye)

Cerebrolysin (Enjeksiyon i¢in 10 mL Everpharma AT GmbH (Viyana, Avusturya)
¢Ozelti)

Tiyopental sodyum (flakon) Menarini Saglik ve [lag Sanayi Ticaret A.S.
(Istanbul, Tiirkiye)

Potasyum fosfat monobazik SIGMA

Potasyum fosfat dibazik SIGMA

Potasyum kloriir SIGMA

Hidroklorik asit SIGMA

Sodyum hidroksit SIGMA

MDA Analiz Kiti ELK Biotechnology Co., Ltd.
tGSH Analiz Kiti ELK Biotechnology Co., Ltd.
SOD Analiz Kiti ELK Biotechnology Co., Ltd.
CAT Analiz Kiti ELK Biotechnology Co., Ltd.

62



3.8. Biyokimyasal Analizler
3.8.1. Doku Numunelerinin Hazirlanmasi

Biyokimyasal analizler i¢in 6rnekler beyin dokusundan 0.2 gram olarak tartildi. Daha
sonra fizyolojik salinle yikandi. Beyin dokulariin tizerine sivi azot eklenerek havan ve
tokmak kullamlarak hizlica ogiitiildii. Ogiitiilen dokular, hazirlanan potasyum fosfat
tamponuna (50 mM [pH=7.2]) aktarildi. Olusan homojenatlar +4 °C'de 15000 rpm'de 15
dakika stiresince santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatantlar dikkatlice

toplandi. Siipernatantlar, analize kadar olan siire zarfinda -80 °C’de muhafaza edildi.
3.8.2. MDA Seviyelerinin Belirlenmesi

Beyin dokusu MDA diizeyleri, siganlar ic¢in {iiretilmis olan MDA enzime bagh
immiinosorbent testi (ELISA) kiti (Katalog no: ELK8612; ELK Biotechnology Co. Ltd.,
Denver, Kolorado, ABD) kullanilarak 6l¢iildii. Bu test kiti, yarismali inhibisyon enzim
immiinoassay teknigini kullanmaktadir. Bu kitte saglanan 96 kuyucuk iceren mikrotitre
plakast sican MDA proteini ile dnceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler
uygun mikrotitre plakasi kuyucuklarina eklenerek ardindan sican MDA 'ya 6zgii biyotin
konjuge antikor ile kaplanmaktadir. Daha sonra, Horseradish Peroksidazina (HRP)
konjuge avidin her mikroplaka kuyusuna eklenip inkiibe edilmektedir. 3,3',5,5'-Tetra
Metil Benzidin (TMB) substrat ¢6zeltisi eklendikten sonra, enzim-substrat reaksiyonu
stilfiirik asit ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilmakta ve renk degisimi 450 nm+10 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak oOl¢iilmektedir. Daha sonra numunelerdeki sigan
MDA konsantrasyonu, numunelerin Optik Dansitesi (OD)'sinin standart egriyle

karsilastirilmasiyla belirlenmektedir.
3.8.3. tGSH Seviyelerinin Belirlenmesi

Beyin dokusu tGSH diizeyleri, siganlar i¢in tiretilmis olan GSH ELISA kiti (Katalog no:
ELK8577; ELK Biotechnology Co. Ltd., Denver, Kolorado, ABD) kullanilarak 6l¢tildii.
Bu test kiti, yarigsmali inhibisyon enzim immiinoassay teknigini kullanmaktadir. Bu kitte
saglanan 96 kuyucuk igeren mikrotitre plakasi sigan GSH proteini ile 6nceden
kaplanmistir. Standartlar veya numuneler uygun mikrotitre plakasi kuyucuklarina

eklenerek ardindan sican GSH'ye 6zgii biyotin konjuge antikor ile kaplanmaktadir.
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Daha sonra, HRP konjuge avidin her mikroplaka kuyusuna eklenip inkiibe edilmektedir.
TMB substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra, enzim-substrat reaksiyonu siilfiirik asit
cozeltisi eklenerek sonlandirilmakta ve renk degisimi 450 nm+=10 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak oOlgiilmektedir. Daha sonra numunelerdeki sigan GSH
konsantrasyonu, numunelerin  OD'sinin  standart egriyle karsilastirilmasiyla

belirlenmektedir.
3.8.4. SOD Aktivitesinin Belirlenmesi

Beyin dokusu SOD aktivitesi, si¢anlar i¢in tiretilmis olan SOD ELISA kiti (Katalog no:
ELK8178; ELK Biotechnology Co. Ltd., Denver, Kolorado, ABD) kullanilarak 6l¢tildii.
Bu kitte uygulanan test prensibi sandwich enzim immiinoassay’dir. Bu kitte saglanan 96
kuyucuk iceren mikrotitre plakasi, sigan SOD'a spesifik bir antikor ile Onceden
kaplanmistir. Standartlar veya numuneler uygun mikrotitre plakasit kuyucuklarina
eklenerek ardindan sican SOD'a spesifik biyotin konjuge antikor ile kaplanmaktadir.
Daha sonra, HRP konjuge avidin her mikroplaka kuyusuna eklenerek inkiibe
edilmektedir. TMB substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra, sadece sican SOD, biyotinle
konjuge edilmis antikor ve enzimle konjuge edilmis avidin i¢eren kuyucuklarda renk
degisikligi goriilecektir. Enzim-substrat reaksiyonu siilfiirik asit ¢ozeltisi eklenerek
sonlandirilmakta ve renk degisimi 450 nm+10 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak olgiilmektedir. Daha sonra numunelerdeki sigan SOD konsantrasyonu,

numunelerin OD'sinin standart egriyle karsilastirilmastyla belirlenmektedir.
3.8.5. CAT Aktivitesinin Belirlenmesi

Beyin dokusu CAT aktivitesi, si¢anlar i¢in tiretilmis olan CAT ELISA kiti (Katalog no:
ELK5986; ELK Biotechnology Co. Ltd., Denver, Kolorado, ABD) kullanilarak 6lgiildii.
Bu kitte uygulanan test prensibi sandwich enzim immunoassay'dir. Bu kitte saglanan 96
kuyucuk iceren mikrotitre plakasi, sigan CAT 'a spesifik bir antikor ile dnceden
kaplanmistir. Standartlar veya numuneler uygun mikrotitre plakasi kuyucuklarina
eklenerek ardindan sigan CAT 'a 6zgii bir biyotin konjuge antikor ile kaplanmaktadir.
Daha sonra, HRP konjuge avidin her mikroplaka kuyusuna eklenerek inkiibe
edilmektedir. TMB substrat ¢ozeltisi eklendikten sonra, sadece sican CAT, biyotin

konjuge antikor ve enzim konjuge avidin igeren kuyucuklarda renk degisikligi
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goriilecektir.  Enzim-substrat  reaksiyonu = siilfirik  asit  ¢ozeltisi  eklenerek
sonlandirilmakta ve renk degisimi 450 nm+10 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak olgtilmektedir. Daha sonra numunelerdeki sigan CAT konsantrasyonu,

numunelerin OD'sinin standart egriyle karsilastirilmasiyla belirlenmektedir.
3.9. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in si¢canlardan alinan beyin dokulart %10 formalin
sollisyonu i¢inde fikse edildi. Bu islemin ardindan doku Ornekleri 24 saat boyunca
kasetlerde musluk suyu altinda yikandi. Daha sonra doku ornekleri dokulardaki suyu
uzaklagtirmak i¢in konvansiyonel dereceli alkol (%70, %80, %90 ve %100) serilerinden
gecirildi. Seffaflagtirmak amaciyla ksilolden gegirilen dokular parafine gomiildii. Elde
edilen parafin bloklardan 4-5 mikronluk kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (H&E)
boyamasina tabi tutuldu. Ardindan beyin dokular1 tedavi protokoliine kér olan bir
patolog tarafindan 151k mikroskobu (Olympus BX 51; Olympus Corp., Tokyo, Japonya)
ile degerlendirilmis ve fotograflar dijital kamera (Olympus DP 71, Olympus Corp.,
Tokyo, Japonya) ile ¢ekilmistir. Beyin dokular1 hemoraji, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve neovaskiilarizasyon agisindan degerlendirilerek her bir doku kesitindeki
histopatolojik hasar siddeti 0-3 arasinda (0: hasar yok; 1: hafif hasar; 2: orta hasar; 3:

siddetli hasar) derecelendirilmistir.
3.10. istatistiksel Analizler

Tum istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistical Program for Windows (IBM Corp.,
V.27.0, released in 2020, Armonk, NY, USA)” programi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Sekiller, “GraphPad Prism (GraphPad Software, V.8.0.1, released in
2018, San Diego, CA, USA)” programi kullanilarak olusturulmustur. Tiim biyokimyasal
sonuclar ortalamatortalamanin standart hatasi olarak sunulmustur. Siirekli degiskenler
icin dagilimin normalligi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki
farklarin anlamliligini degerlendirmek i¢in normal dagilim gosteren degiskenler igin tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve normal dagilim gostermeyen degiskenler iginse
Kruskal-Wallis  testi  kullanilmistir.  Varyanslarin = homojenligi  varsayimini
degerlendirmek icin Levene testi kullanilmigtir. Farkliliktan sorumlu grubu belirlemek

icin varyanslarin homojenligi saglanmigsa ANOVA'dan sonra post-hoc test olarak
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Tukey HSD (Honestly Significant Difference) testi saglanmamigsa Games-Howell testi
uygulanmigtir. Olasilik degerinin p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Biyokimyasal Bulgular

Beyin dokularindan elde edilen biyokimyasal bulgular analiz edilmis ve sonuglar1 Tablo

4.1 ve 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1. Cerebrolysin ve Favipiravirin Sican Beyin Dokusundaki Oksidan ve
Antioksidan Diizeyleri Uzerine Olan Etkisi

Biyokimyasal Degiskenler

MDA tGSH SOD CAT
(pg/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
SG 434+0.11  823+0.04 7.65+0.06 6.82=0.03
CER 420+0.10 8314005 7.71+0.04 6.910.05
Gruplar
FAV 7684006  436+0.11 3294007 3.16=0.05
CFAV 549+006 6724007 614003 5.79=0.04
SG lower 4.0588 8.1207 7.4801 6.7395
upper 4.6212 8.3426 7.8132 6.9072
Ortalama CER  lower 3.9517 8.1883 7.6057 6.7804
iin % 95 upper 4.4550 8.4350 7.8043 7.0362
giiven
arahgn  FAV  lower 7.5208 4.0859 3.1214 3.0416
(€D upper  7.8392 4.6374 3.4652 3.2751
CFAV  lower 53314 6.5474 6.0492 5.6893
upper 5.6486 6.8893 6.2275 5.8974

Dipnot: Sonuglar ortalama = ortalamanin standart hatasi olarak sunulmustur. Tiim gruplar igin
n=0.

Kisaltmalar: SG: Saghkli grup; CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup, FAV:
Tek basma 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup;, CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
SJavipiravir uygulanan grup;, MDA.: malondialdehit; tGSH: indirgenmis glutatyon;, SOD:
siiperoksit dismutaz; CAT: katalaz.
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Tablo 4.2. Cerebrolysin ve Favipiravirin Sican Beyin Dokusundaki Oksidan ve
Antioksidan Diizeyleri Uzerine Etkisi; p Degerlerinin Karsilastirilmasi

p degerleri
Grup karsilastirmalarn MDA *  tGSH **  SOD * CAT *
SG vs. CER 0.675 0.618 0.865 0.506
SG vs. FAV <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
SG vs. CFAV <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
CER vs. FAV <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
CER vs. CFAV <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
FAV vs. CFAV <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
F value 354396  679.488 1503.117 1691.697
df (df1 / df2) 3/20 3/20 3/20 3/20

Dipnot: * Istatistiksel analizler tek yonlii ANOVA testi ve ardindan posthoc olarak Tukey's HSD
testi kullamlarak gerceklestivilmistiv. ** Istatistiksel analizler tek yonlii ANOVA testi ve
ardimdan Games-Howell testi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Kisaltmalar: SG: Saglikli grup;, CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; FAV:
Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup; CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
Sfavipiravir uygulanan grup;, MDA: Malondialdehit; tGSH: Total glutatyon; SOD: Siiperoksit
dismutaz;, CAT: Katalaz, df: serbestlik derecesi.
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4.1.1. MDA Analiz Sonuglari

Sekil 4.1 ve Tablo 4.1, 4.2°de goriilebilecegi gibi, FAV grubunun beyin dokusu SG ve
CER gruplarinin beyin dokusundan daha yiiksek MDA seviyeleri sergilemistir
(strastyla, p<0.001; p<0.001). MDA diizeyleri SG grubunda 4.34+0.11, CER grubunda
4.20+0.10 iken FAV grubunda 7.68+0.06 olarak bulunmustur. Cerebrolysin ile tedavi,
FAV grubunun MDA seviyelerinde goriilen bu artist 6nemli olgtide baskilamigstir
(p<0.001). CFAV grubunda MDA diizeyleri 5.49+0.06 olarak ol¢lilmiistiir. CFAV
grubunun beyin dokusundaki MDA diizeyleri, saglikli grup ile kiyaslandiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001).

g — ab

6 abc

i

MDA (pgl/mL)
T

0 I I I
SG CER FAV CFAV

Sekil 4.1. Hayvanlarin Beyin Dokularindaki MDA Diizeyleri

Dipnot: Veriler ortalamaxortalamanin standart hatasi olarak sunulmustur. ¢, diger gruplar SG
ile karsilastirildiginda p<0.001; ° , FAV ve CFAV gruplari CER ile karsilastirildiginda
p<0.001; © ,CFAV grubu FAV grubu ile karsilastirildiginda p<0.001 anlamina gelmektedir.
Tiim gruplar icin n=6 ‘dir.

Kisaltmalar: SG: Saglikli grup;, CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; FAV:

Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup; CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
Sfavipiravir uygulanan grup; MDA: Malondialdehit.
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4.1.2. tGSH Analiz Sonuclar:

Sekil 4.2 ve Tablo 4.1, 4.2 *de verildigi gibi, FAV grubunun beyin dokusunda, SG ve
CER gruplarinin beyin dokusu ile kiyaslandiginda daha diisiik tGSH seviyeleri
kaydedilmistir (sirasiyla, p<0.001; p<0.001). tGSH diizeyleri SG grubunda 8.23+0.04,
CER grubunda 8.31+0.05 iken FAV grubunda 4.364+0.11 olarak o&l¢tilmiistiir.
Cerebrolysin ile tedavi, FAV grubunun tGSH seviyelerinde goriilen bu diisiisii dnemli
6l¢tide baskilamistir (p<0.001). CFAV grubunda tGSH diizeyleri 6.72+0.07 olarak
Ol¢tilmistir. CFAV grubunun beyin dokusundaki tGSH diizeyleri, saglikli grup ile
kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.001).

7— abc

tGSH (ng/mL)
19, ]
|
4]
o

0 I I I
SG CER FAV CFAV

Sekil 4.2. Hayvanlarin Beyin Dokularindaki tGSH Diizeyleri

Dipnot: Veriler ortalama+ortalamanin standart hatasi olarak sunulmustur. , diger gruplar SG
ile karsilastirildiginda p<0.001; ° , FAV ve CFAV gruplari CER ile karsilastirldiginda
p<0.001; < ,CFAV grubu FAV grubu ile karsilastirildiginda p<0.001 anlammna gelmektedir.
Istatistiksel analizler tek yonlii ANOVA testi ve ardindan post-hoc test olarak Games-Howell
testi kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim gruplar icin n=6.

Kisaltmalar: SG: Saglikli grup;, CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; FAV:

Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup;, CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
Jfavipiravir uygulanan grup; tGSH: Total glutatyon

70



4.1.3. SOD Analiz Sonuclar

Sekil 4.3 ve Tablo 4.1, 4.2 *de goriilebilecegi gibi, FAV grubunun beyin dokusu SG ve
CER gruplarinin beyin dokusundan daha yiiksek SOD aktivitesi sergilemistir (sirastyla,
p<0.001; p<0.001). SOD aktiviteleri SG grubunda 7.65+0.06, CER grubunda 7.71+0.04
iken FAV grubunda 3.29+0.07 olarak bulunmugstur. Cerebrolysin ile tedavi, FAV
grubunun SOD aktivitelerinde kaydedilen bu azalisi 6nemli Ol¢lide baskilamigtir
(p<0.001). CFAV grubunda ise SOD aktiviteleri 6.14+0.03 olarak 6l¢tilmiistiir. CFAV
grubunun beyin dokusundaki SOD aktiviteleri, saglikli grup ile kiyaslandiginda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p<0.001).

o abc

a 4] ab

0 I I I
SG CER FAV CFAV

Sekil 4.3. Hayvanlarin Beyin Dokularindaki SOD Aktiviteleri

Dipnot: Veriler ortalama+ortalamanin standart hatasi olarak sunulmustur. *, diger gruplar SG
ile karsilastirildiginda p<0.001; ° , FAV ve CFAV gruplari CER ile karsilastirildiginda
p<0.001; < ,CFAV grubu FAV grubu ile karsilastirildiginda p<0.001 anlamna gelmektedir.
Istatistiksel analizler tek yonlii ANOVA testi ve ardindan post-hoc test olarak Tukey HSD testi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim gruplar icin n=6.

Kisaltmalar: SG: Saglikl grup;, CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; FAV:

Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup; CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
Sfavipiravir uygulanan grup; SOD. Stiperoksit dismutaz.
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4.1.4. CAT Analiz Sonugclari

Sekil 4.4 ve Tablo 4.1, 4.2 *de gosterildigi tizere, FAV grubunun beyin dokusu, SG ve
CER gruplarinin beyin dokusu ile karsilastirildiginda daha diisiik CAT aktivitesi
saptanmistir (sirastyla, p<0.001; p<0.001). CAT aktiviteleri SG grubunda 6.82+0.03,
CER grubunda 6.91+£0.05, FAV grubunda 3.16+0.05 olarak o6l¢tilmiistiir. Cerebrolysin
ile tedavi, FAV grubunun CAT aktivitesinde goriilen bu diisiisi 6nemli o6l¢tide
engellemistir  (p<<0.001). CFAV grubunda CAT aktivitesi 5.79+0.04 olarak
kaydedilmistir. CFAV grubunun beyin dokusundaki CAT aktivitesi, saglikli grup ile
kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.001).

abc

< ab

0
I I I
SG CER FAV CFAV

Sekil 4.4. Hayvanlarin Beyin Dokularindaki CAT Aktiviteleri

Dipnot: Veriler ortalamatortalamanmn standart hatast olarak sunulmustur. °, diger gruplar SG
ile karsilastirildiginda p<0.001; ° , FAV ve CFAV gruplari CER ile karsilastirildiginda
p<0.001; © ,CFAV grubu FAV grubu ile karsilastirildiginda p<0.001 anlamina gelmektedir.
Istatistiksel analizler tek yonlii ANOVA testi ve ardindan post-hoc test olarak Tukey HSD testi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim gruplar icin n=6.

Kisaltmalar: SG: Saglikli grup;, CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; FAV:

Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup;, CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
Sfavipiravir uygulanan grup;, CAT: Katalaz.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

SG ve CER grubundaki hayvanlara ait beyin dokularinin histopatolojik incelemesinde
normal sekilde diizenlenmis ve yapilandirilmis saglam noronlariyla serebral korteks ve
normal histolojik yapilari olan meninkslere ait goriiniim tespit edilmistir (Sekil 4.5 ve
4.6; Tablo 4.3). FAV grubunun beyin dokusunda ise siddetli hemoraji, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve neovaskiilarizasyon izlenmektedir (Sekil 4.7; Tablo 4.3). CFAV
tedavi grubunun beyin dokusunda tek tiikk inflamatuar hiicre infiltrasyonuna ve orta

derecede neovaskiilarizasyona rastlanmaktadir (Sekil 4.8; Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Sican Beyin Dokularindan Elde Edilen Histopatolojik Derecelendirme
Verilerinin Analizi

Histopatolojik verilerin derecelendirmesi

inflamatuar hiicre

Gruplar Hemoraji infiltrasyonu Neovaskiilarizasyon
SG 0.00 = 0.00 0.00 £ 0.00 0.00 + 0.00
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
CER 0.00 = 0.00 0.00 £0.00 0.00 + 0.00
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
2.83+0.17 2.83+0.17 2.83+£0.17
FAV 3(2-3) 3(2-3)* 3(2-3)*
0.17+0.17 0.83£0.17 1.83+£0.17
CFAV 0(0-1)¢ 1(0-1) 2(1-2)

Dipnot: Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi ve medyan (minimum-maksimum)
olarak sunulmugtur. Degerler histopatolojik hasar derecelerini gostermektedir: 0: hi¢ yok; 1:
hafif: 2: orta; 3: siddetli. °, diger gruplar SG ile karsilastirildiginda p<0.001; °, FAV ve CFAV
gruplart  CER ile karsiastirildiginda p<0.001; °, CFAV grubu FAV grubu ile
karsilastirildiginda p<0.05 anlamina gelmektedir. Istatistiksel analizler Kruskal-Wallis testi
ardindan posthoc test olarak Mann-Whitney U testi kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim
gruplar icin n=6.

Kisaltmalar: SG: Saglikl grup; CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; FAV:

Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup;, CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg
Jfavipiravir uygulanan grup.
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Sekil 4.5. SG Grubuna Ait Beyin Dokusunun Normal Histolojik Goriiniimii (H&Ex200)

SG: Saglikli kontrol grubu; Siyah yay: Serebral korteks, Siyah ok: Meninksler.
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Sekil 4.6. CER Grubuna Ait Beyin Dokusunun Normal Histolojik Goriintimii
(H&Ex200)

CER: Tek basina 2.5 mL/kg cerebrolysin uygulanan grup; Yildiz: Serebral korteks; Siyah ok:
Meninksler.
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Sekil 4.7. FAV Grubuna Ait Beyin Dokusunun Histopatolojik Goriintimii (H&Ex200)

FAV: Tek basina 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup; Yildiz: siddetli hemoraji; siyah ok:
siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu, zigzag ok: siddetli neovaskiilarizasyon.
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Sekil 4.8. CFAV Tedavi Grubuna Ait Beyin Dokusunun Histopatolojik Gortintiimii
(H&Ex200)

CFAV: 2.5 mL/kg cerebrolysin + 400 mg/kg favipiravir uygulanan grup; sivah ok: tek tiik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, zigzag ok: orta derecede neovaskiilarizasyon.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, ¢alismamizin amaci olan si¢anlarda favipiravir’in olasi beyin oksidatif
hasarina karsi cerebrolysin’in koruyucu etkisi biyokimyasal ve histopatolojik olarak
arastirllmistir.  Literatiirden favipiravirin  hiicrelerde oksidatif stresi tetikledigi
anlagilmaktadir (Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022). Bilindigi gibi, oksidatif stres
olusumundan mitokondrial asir1 ROT iiretimi ve ATP tiikketimi sorumlu tutulmustur
(Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022; Seydi ve ark., 2023). Siiperoksit anyonu (02 ),
hidroksil radikalleri (¢*OH), ve hidrojen peroksit (H>0,) glintimiizde tizerinde en ¢ok
durulan ROT ¢esitleridir (Suleyman ve Ozcicek, 2019). ROTlar, hiicre membran
lipitlerini oksidasyona ugratarak, lipitlerden aldehit ve MDA gibi toksik {iriinlerin
meydana gelmesine yol acarlar (Suleyman ve Ozcicek, 2019). Biyokimyasal deney
sonuglarimiz, 400 mg/kg dozunda favipiravir uygulanan hayvanlarin beyin dokusundaki
MDA diizeylerinin saghkli ve tek basina cerebrolysin uygulanan gruplarla
kiyaslandiginda anlamli yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica, non-enzimatik (tGSH)
ve enzimatik (SOD, CAT) endojen antioksidan diizeylerinin anlamli diisiik oldugunu
ortaya koymustur. Bilindigi gibi MDA, lipit peroksidasyonunun son toksik {iriinlerinden
biridir (Tsikas, 2024). LPO reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan MDA nin kendisi de toksik
olup, membranin yapisim1 ve fonksiyonlarimi bozarak daha ileri yikimlara sebep
olabilmektedir (Suleyman ve Ozcicek, 2019). MDA, hiicre bilesenlerinin ¢apraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Sonug¢ olarak, MDA membranlardaki
reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive eder ve membran proteinlerinde de
ciddi hasara yol acar (Yazici ve ark., 2022). MDA, LPO’nun ve oksidatif hasarin en
glivenilir parametresi olarak kabul edilmektedir (Balci ve ark., 2022). Bir dokuda MDA
seviyesinin artmast ROTlarin arttigint  gosterir (Suleyman ve Ozcicek, 2019).
Calismamizda oksidatif stresi degerlendirmek i¢in LPO’nun toksik bir {iriinii olan MDA
Ol¢tilmiistiir. Bulgularimiz 400 mg/kg dozunda favipiravir uygulamasinin hayvanlarin
beyin dokusunda MDA diizeylerinde artisa yol actigini ortaya koymustur. Literatiirde
favipiravir uygulamasinin beyinde MDA seviyelerini artirdigina dair kanit

bulunmamaktadir.
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Ancak Kaya ve arkadaglar tarafindan, 30 adet sprague Dawley tiirii rat tizerinde 14 giin
boyunca 20 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda favipiravir uygulamasinin beyin dokusu
tizerindeki oksidatif etkileri arastirilmistir. Deney sonuglari favipiravirin her iki dozda
da beyin dokusunda tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) seviyelerini 6nemli
6l¢tide artirdigini ortaya koymustur (Kaya ve ark., 2023). Son zamanlarda yapilan baska
bir calismada ise Elma ve arkadaglar1 36 adet albino Wistar tiirli sigana yedi giin
boyunca giinde iki kez 800 mg/kg favipiravir uygulamasinin akciger dokusunda MDA
diizeylerinde anlamli artisa yol agtigimi géstermislerdir (Elma ve ark., 2024). Benzer
sekilde Bilici ve arkadaslar1 da 18 adet albino Wistar tiirii sigana bir hafta boyunca
giinde 100 mg/kg ve 400 mg/kg favipiravir uygulamasi yapmis ve favipiravirin her iki
dozda da karaciger dokusunda MDA seviyelerinde anlamli bir artisa yol ag¢tigini
kaydetmislerdir (Bilici ve ark., 2023). Balc1 ve arkadaslari da bir hafta siireyle giinde iki
kez 100 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarinda favipiravir uyguladiklar1 siganlarda her iki
dozda da over dokusunda MDA artis1 oldugunu gostermislerdir (Balci ve ark., 2022).
Bu literatiir bilgileri deney sonuglarimizi kuvvetli bir sekilde desteklemekte ve 400
mg/kg dozunda favipiravir uyguladigimiz hayvanlarin beyin dokusunda ROT tiretiminin
arttifina ve LPO reaksiyonunun indiiklendigine bunun sonucu olarak da favipiravirin

oksidatif hasara yol acabilecegine isaret etmektedir.

Favipiravirin, beyin dokusundaki antioksidan parametreler tizerine olan etkisini tGSH,
SOD ve CAT ol¢limleriyle degerlendirdik. Biyokimyasal deney sonuglarimiz,
favipiravir uygulanan hayvanlarin beyin dokusundaki tGSH seviyeleri ile birlikte SOD
ve CAT aktivitelerinin de anlamli diizeyde diisiik oldugunu gostermistir. Bilindigi
tizere, c¢esitli kaynaklardan gelen ROT lara maruz kalma organizmalarin bir dizi
savunma mekanizmast gelistirmesine yol agmistir (Cadenas, 1997). ROT lara karsi
savunma mekanizmalar1 sunlar1 igermektedir: (a) Onleyici mekanizmalar, (b) onarim
mekanizmalari, (¢) fiziksel savunmalar ve (d) antioksidan savunmalar (Valko ve ark.,
2007). Enzimatik antioksidan savunmalar arasinda SOD, GPx, CAT bulunurken non-
enzimatik antioksidanlar olarak askorbik asit (C Vitamini), -tokoferol (E Vitamini),
GSH, karotenoidler, flavonoidler ve diger antioksidanlar bulunmaktadir (Valko ve ark.,
2007). Saglikli dokularda oksidan/antioksidan dengesi, antioksidanlarin baskinlig: ile
korunmaktadir (Clarkson ve Thompson, 2000). Oksidatif stres, ROT lar ile

antioksidanlarin varlig1 ve aktivitesi arasinda bir dengesizligin oldugu bir durumu temsil
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etmekte ve oksidatif streste bu denge, ROT artmasi ve/veya antioksidan aktivitenin
azalmasi nedeniyle bozulmaktadir (Czerska ve ark., 2015). Asir1 tiretilen ROT’lar, non-
enzimatik (GSH) ve enzimatik (SOD, CAT) antioksidan savunma tarafindan nétralize
edilerek hiicrelerin, dokularin ve organlarin zarar gérmesi Onlenir (Hajam ve ark.,
2022). Endojen GSH, iki sitozolik enzim olan gama-glutamilsistein sentetaz ve GSH
sentetaz tarafindan katalize edilerek glutamat, Cys ve glisinden sentezlenen bir
tripeptittir (Wu ve ark., 2004). GSH, bu yolakla hemen hemen tiim hiicre tiplerinde
olusturulmakla birlikte GSH'nin ana tiretim yeri karacigerdir (Wu ve ark., 2004). GSH,
tiyolti azaltilmig-indirgenmis GSH formunda ve disiilfid oksitlenmis GSSG formlarda
bulunur (Kaplowitz ve ark., 1985; Lv ve ark., 2019). GPx, H202 ve lipit hidroperoksiti
(lipit-OOH), H»,O ve lipit hidroksite (lipit-OH) doniistiiriir, bu reaksiyonda GSH,
GSSG'ye oksitlenir ve GR enzimi GSSG'yi NADPH'ye bagl olarak GSH'ye indirger,
bdylece oksidatif hasar1 6nlemek icin bir redoks dongiisii olusturur (Lv ve ark., 2019).
GSH, antioksidan savunma, detoksifikasyon, tiyol durumunun korunmasi ve hiicre
proliferasyonunun modiilasyonunu i¢eren ¢esitli fonksiyonlara sahiptir (Lu, 2009). GSH
(L-y-glutamil-L-sisteinil-glisin tripeptit), hiicrelerin metabolik aktivitesi sirasinda
tiretilen ROT veya RNT ni temizleyen ve azaltan 6nemli bir detoksifikatordiir (Chopra,
2004). GSH ayrica H202'yi hiicrelerden uzaklagtirarak hiicreleri ROT larin olusturdugu
hasardan korumaktadir (Yazici ve ark., 2022). Gergekte, GSH'nin dogrudan temizleyici
antioksidan etkileri olmasina ragmen, antioksidan islevi biiyiikk 6l¢ctide H2Oox'nin, lipit
hidroperoksitler — gibi  organik  peroksitlerin  ve  peroksinitritin  indirgeyici
uzaklastirllmasiyla GPx katalizli reaksiyonlarla gergeklestirilir (Lapenna, 2023).
GSH'nin indirgenmis formunun, doku oksidatif stres faktorlerine karsi ¢ok yonli etkiye
sahip ana hiicre i¢i antioksidatif tampon gorevi gordiigiine inanilmaktadir (Kwiecien ve
ark., 2014). GSH ayrica ROT'u nétralize etmek i¢cin SODlar ile sinerjik olarak calisabilir
(Kwiecien ve ark., 2014). ROTlarin aracilik ettigi hasara karsi ilk savunma hatt1 olan
SODlar ise siiperoksit radikallerinin, H>O> ve oksijene par¢alanmasini katalize eden bir
grup metaloenzimdir (Zhao ve ark., 2021). Sitozol ve mitokondriyal intermembranda
(Cu, Zn-SOD veya SODI), mitokondriyal matriks ve i¢ membranda (Mn-SOD veya
SOD2) ve ekstraseliiler kompartmanda (Cu, Zn-SOD veya SOD3) bulunur (Rosa ve
ark., 2021). CAT ise ¢ogu dokuda bulunmakla birlikte, agirlikli olarak uzun zincirli yag

asitlerinin B-oksidasyonu dahil olmak iizere bir¢ok 6nemli metabolik fonksiyondan
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sorumlu hiicresel organeller olan peroksizomlarda bulunur (Girnun ve ark., 2002).
Peroksizomal yag asidi B-oksidasyonu biiylik miktarlarda H>0; trettiginden, hiicreleri
bu toksik ROT'ne karsi korumak i¢in CAT n varlig1 gereklidir (Girnun ve ark., 2002).
CAT’in H2O» konsantrasyonuna bagli olarak iki enzimatik aktivitesi bulunmaktadir;
H>0, konsantrasyonu yiiksekse katalitik etki gosterir, yani H>Os'yi, HoO ve O
olusturarak uzaklagtirir (katalitik reaksiyon) bununla birlikte, disik bir H>O»
konsantrasyonunda ve uygun bir hidrojen donériiniin (etanol, metanol, fenol ve
digerleri) varliginda, CAT peroksidik olarak etki ederek substratini oksitleyerek H>O>'yi
uzaklagtirir (peroksidatik reaksiyon) (Scibior ve Czeczot, 2006). Ayrica CAT NF-«xB
aktivasyonunu inhibe ederek dokular1 inflamasyondan da koruyabilmektedir (Girnun ve
ark., 2002). Calismamizda beyin dokusunda tGSH, SOD ve CAT diizeylerinin
favipiravir uygulamasiyla azalmis olmasi, antioksidanlarin ROT’lar1 nétralize ederken
asir1 harcanmasindan kaynaklandiginm1 ifade eden literatlir bilgileri ile paralellik
gostermektedir (Poljsak ve ark., 2013) ve beyin dokusunda oksidan antioksidan
dengenin oksidanlarin lehine degistigini gosterir. Kaya ve ark.’1 olusturduklar1 deneysel
hayvan modellerinde diisiik (20 mg/kg) ve yiiksek (100 mg/kg) dozlarda favipiravir
uygulamasinin beyin dokusunda GSH seviyeleri ile SOD ve CAT aktivitelerinde
olusturacag degisimi arastirmistir. Sonug olarak diisiik doz favipiravirin hafif diizeyde,
yiksek doz favipiravirin ise belirgin diizeyde tGSH diizeyi ve SOD aktivitesinde bir
azalmaya yol actigini, ama bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
kaydetmislerdir. Ek olarak, diisiik doz favipiravirin CAT aktivitesinde anlamli olmayan
bir azalmaya yol ac¢tigim1 yiiksek doz favipiravir de ise bir degisim olmadigini
bildirmislerdir (Kaya ve ark., 2023). Her ne kadar Kaya ve ark. antioksidan
dizeylerinde anlamli bir azalma olmadigini rapor etmis olsa da c¢alismamizda
hayvanlara verilen favipiravirin ¢ok daha yiiksek dozlarda (400 mg/kg) uygulanmasi ile
anlamli azalmanin ortaya ¢ikmasi bu farkliligi aciklayabilir. Favipiravirin ¢ok yiiksek
dozlarda olusturdugu bu etki antioksidanlarin ¢ok daha fazla harcanmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bu yoniiyle ¢calismamiz ¢ok yiiksek dozlarda favipiravirin beyin
dokusunda olusturdugu antioksidan azalmasini gosteren ilk ¢alisma gibi durmaktadir.
Nitekim Bilici ve ark. deneysel hayvan modellerinde karaciger dokusunda hem 100
mg/kg hemde 400 mg/kg dozlarinda antioksidan (tGSH, SOD ve CAT) diizeylerinde

anlamli bir azalma oldugunu tespit etmislerdir (Bilici ve ark., 2023). Bu sonuglarda
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bulgularimiz1 desteklemektedir. Ancak, 100 mg/kg dozunda favipiravirin Bilici ve
ark.’nin ¢aligmasinda karacigerde antioksidanlarin anlamli azalmasina yol agarken Kaya
ve ark.’nin yapmis oldugu calismada beyin dokusunda anlamli bir azalmaya yol
acmamast Rong ve ark.’nin one siirdiikleri favipiravirin diisiik lipofiliklige ve pasif
gecirgenlige sahip bir ila¢ oldugu bu nedenle de beyin aliminin diisiik oldugu bilgisiyle
baglantil gibi goriinmektedir (Bilici ve ark., 2023; Kaya ve ark., 2023; Rong ve ark.,
2023). Bu literatiir bilgileri 1s1ginda favipiravirin ¢ok yiiksek dozlarda beyin aliminin
arttigi ve boylece beyin dokusunda antioksidanlarda azalmaya yol actigi sonucuna

varilabilir.

Favipiravirin olas1 beyin hasarina kars1 etkisini arastirdigimiz cerebrolysin, favipiravire
bagli MDA diizeylerinin artisini  anlamli  bir sekilde baskilamistir. Literatiir
taramalarinda, favipiravir ile iliskili olast beyin hasarinda cerebrolysinin koruyucu
etkisini gosteren calismalara rastlanmadi. Ancak Omar ve arkadaslar1 sprague Dawley
tirti siganlara intraperitoneal lipopolisakkarit uygulayarak beyin ve karacigerde
oksidatif stres olusturduklar1 hayvan modelinde hem beyin hemde karaciger dokularinda
artmis MDA diizeylerinin cerebrolysin uygulamasiyla anlamli olarak azaldiginm
bildirmislerdir (Abdel-Salam ve ark., 2013). Son zamanlarda yapilan bagka bir
calismada ise albino tiirii sicanlarin ortak karotis arterlerinin okliizyonu ile olusturulan
kronik beyin iskemisi modelinde, cerebrolysinin MDA diizeylerindeki artig1 inhibe
ettigi rapor edilmistir (Kurkin ve ark., 2021). Hira ise yaptig1 tez ¢alismasinda sisplatin
ile indiiklenen oksidatif beyin hasarinda olusan MDA artisinin cerebrolysin ile
baskilandigint savunmustur (Hira, 2020). Literatiirde, cerebrolysinin LPO’nu ve hiicre
zar1 bozulmasini azalttig1 sonucuna varilmis olan ¢alismalar da bulunmaktadir (Tonge
ve ark., 2023). Ayrica cerebrolysinin oksidatif stresi azaltarak noroprotektif etki
gosterdigi de rapor edilmistir (Ozkizilcik ve ark., 2023). Cerebrolysinin hayvan beyin
dokusunda favipiravir ile indiiklenen MDA diizeyi artisin1 anlamli onlemis olmasi
literatiir bilgileri ile de paralellik sergilemektedir. Deneysel bulgularimiz ve literatiir,
cerebrolysinin beyin dokusunu favipiravir ile olusan oksidatif hasara kars1 korudugunu

isaret etmektedir.

Deneysel sonuglarimiz, favipiravir ile beyin dokusunda meydana gelen non-enzimatik

antioksidan tGSH tiikenmesine karsi cerebrolysinin etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
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Literatiirde favipiravirin beyin dokusunda tGSH diizeylerinde meydana getirdigi
azalmaya karsi cerebrolysinin etkisini arastiran calismaya rastlanmadi. Ancak Hira,
sisplatinle indiiklenen oksidatif beyin hasarinda tGSH diizeylerindeki azalmanin
cerebrolysin ile etkili bir sekilde baskilandigini géstermistir (Hira, 2020). Malathion ile
zehirlenen sicanlarda beyinde oksidatif stres ve noronal hasar gelisimi tizerinde
cerebrolysinin noroprotektif potansiyelinin aragtirildigi bagka bir caligmada ise
cerebrolysinin rediikte GSH seviyelerinin tiikenmesini engelleyerek neredeyse kontrol
grubu degerlerine geri dondiirdiigii rapor edilmistir (Me Abdel-Salam ve ark., 2018).
Deneysel sonuclarimiz ve literatlirden edinilen bilgiler, cerebrolysinin beyin dokusunda

favipiravir ile iligkili tGSH tiikenmesini 6nledigini acik¢a gostermektedir.

Favipiravir ile beyin dokusunda meydana gelen hasara karsi etkisini arastirdigimiz
cerebrolysin, enzimatik antioksidanlar olan SOD ve CAT aktivitelerindeki diististi de
anlamli olarak baskilamistir. Literatiirde favipiravirin beyin dokusunda SOD ve CAT
aktivitelerinde olusturdugu azalmaya karsi cerebrolysinin etkisini arastiran g¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte yakin zamanda cerebrolysinin sigan beyin
dokusunda radyo-koruyucu etkisinin arastirildigi bir hayvan calismasinda radyoaktif
1sinlama sonrasinda azalmis SOD aktivitesinin cerebrolysin ile 6nemli 6l¢lide arttigi
rapor edilmistir (Ghavipanjeh ve ark., 2024). Deneysel bir hayvan modeli olusturularak
cerebrolysinin noroprotektif etkilerinin arastirildigi diger bir calismada ise siyatik
sinirin tam ezilme hasar1 sonrasinda goriilen gerek serum gerekse doku SOD ve CAT
aktivitelerindeki azalmanin cerebrolysin ile baskilandig1 ortaya konulmustur (Elhessy
ve ark., 2023). Tonge ve arkadaslar1 ise tavsanlarda omurilik iskemi/reperfiizyon hasari
olusturduklart deneysel modellerinde oksidatif stres nedeniyle serum ve doku CAT
aktivitelerinin azaldigini, cerebrolysin uygulamasinin bu azalmay: inhibe ederek
antioksidan etkinlik gosterdigini bildirmislerdir (Tonge ve ark., 2023). Deneysel
bulgularimiz ve literatiir, cerebrolysinin gerek oksidanlarin artisini gerekse de
antioksidanlarin tiiketilmesini 6nleyerek beyin dokusunu favipiravir ile olusan oksidatif

hasardan koruduguna isaret etmektedir.

Favipiravirin sicanlarda olusturdugu olasi beyin hasarina karst cerebrolysinin koruyucu
etkisini arastirdigimiz ¢alismamizda beyin dokular1 histopatolojik olarak da incelendi.

Calismamizda sicanlarin beyin dokularindan elde edilen biyokimyasal sonuglarimiz
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histopatolojik bulgularimizla paraleldir. Histopatolojik deney sonuglarimizda, saglikli
ve tek basina cerebrolysin uygulanan gruplarda serebral korteksin kortikal néronlarinin
normal sekilde diizenlenmis ve yapilanmis oldugu ve buna meninkslerin eslik ettigi
gorlilmektedir. Bununla birlikte tek basina favipiravir uygulanan grubun beyin
dokusunda hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve neovaskiilarizasyon
bulgularinin hepsinin siddetli diizeyde seyrettigi gozlenmistir. Cerebrolysin alan
hayvanlarin beyin dokusunda ise hemorajinin bulunmadigi bununla birlikte tek tiik
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ve orta derecede neovaskiilarizasyonun eslik ettigi
onemli ol¢iide hafiflemis histopatolojik degisiklikler tespit edilmistir. Her ne kadar
literatlirde favipiravirin beyin dokusu tizerinde olusturdugu histopatolojik hasara dair
cok az sayida kanit bulunsa da, Kaya ve arkadaslari, hem diisiik hemde yiiksek doz
favipiravirin si¢anlarin beyin dokusunda vaskiiler hiperemi, fokal glia hiicre
infiltrasyonu, noronal dejenerasyon, vakuolizasyon ve fokal gliozis gibi histopatolojik
degisiklikler gelistigini rapor etmislerdir (Kaya ve ark., 2023). Aym c¢alismada
favipiravirin bu histopatolojik degisikliklere beyinde oksidatif, inflamatuar ve apoptotik
stiregleri aktive ederek yol ag¢tigi savunulmustur (Kaya ve ark., 2023). Literatiirde
cerebrolysinin favipiravir ile olugsmus oksidatif histopatolojik hasara karsi etkisini
arastiran calisma bulunmamakla beraber bir¢ok nedenle meydana gelmis beyin dokusu
histopatolojik hasarini hafiflettigine dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Bir ¢alismada
sicanlarda travmatik beyin hasarini takiben erken cerebrolysin uygulamasinin beyinde
noronal hasart ve beyin Odemini histopatolojik olarak belirgin sekilde azalttig
gosterilmistir. Bu durumun ise cerebrolysinin KBB ve KBOSB gegirgenligindeki
degisimleri azaltmasina baghh oldugu savunulmustur (Sharma ve ark., 2010).
Lipopolisakkaritin beynin korteks ve striatumunda olusturdugu nekroz, gliozis, néropil
vakuolasyonu, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve néronlarda biiziilmiis, koyu boyanmis
piknotik ¢ekirdeklerle karakterize oksidatif stres hasarinin cerebrolysin ile tamamen
geriledigini gosteren c¢alismalarda mevcuttur. Bu gerilemede ise cerebrolysinin LPO
tizerindeki inhibitér etkisi sorumlu tutulmustur (Abdel-Salam ve ark., 2013).
Rotenonun, farkli beyin bolgelerinde  Onemli Olctide artmis oksidatif stres ve
proinflamatuar yanita neden oldugu bir arastirmada ise cerebrolysinin korteks ve
striatumda noronal hasar gelisimini belirgin sekilde Onledigi kaydedilmistir (Abdel-

Salam ve ark., 2014).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Biyokimyasal ve histopatolojik kanitlarimiz, favipiravir uygulamasi sonrasinda
siganlarin  beyin dokusundaki oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine
degistigini ve siddetli oksidatif hasar gelistigini gostermektedir. Favipiravir hayvanlarin
beyin dokusunda oksidan diizeylerinin artmasina ayrica hem non-enzimatik (tGSH)
hemde enzimatik (SOD, CAT) antioksidan seviyelerinin ise azalmasina neden olmustur.
Bu c¢alismanin bulgular1 beyin dokusunun favipiravir toksisitesinden ne &l¢tide
etkilendiginin dogru bir sekilde tanimlanmasini saglamistir. Ayrica oksidan/antioksidan
dengesinin favipiravir tarafindan bozulmasinin beyin dokusunda histopatolojik hasara
da yol agtig1 tespit edilmistir. Cerebrolysin, favipiravir uygulanan hayvanlarin beyin
dokusunda oksidan diizeylerindeki artis1 ve antioksidanlarin tiikkenmesini 6nemli 6l¢tide
onlemigtir.  Cerebrolysin uygulamasi ayrica favipiravir iligkili histopatolojik

degisiklikleri de hafifletmistir.

Deneysel sonuglarimiz, cerebrolysinin beyin dokusunu favipiravirin neden oldugu
oksidatif hasara karst korudugunu gostermektedir. Hem biyokimyasal hemde
histopatolojik deney sonuglarimiz, cerebrolysin’in favipiravir ile indiikklenmis oksidatif
beyin hasarimin tedavisinde yararli olabilecegini isaret etmektedir. Favipiravir
toksisitesine  karst  cerebrolysinin  beyin  dokusundaki koruyucu etkilerinin
mekanizmalarini agikliga kavusturmak icin gelecekte daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag
vardir. Gelecekte favipiravirin beyin dokusunda olusturdugu toksisitede cerebrolysin’in
koruyucu etkisinin daha ayrintili degerlendirilebilmesi i¢in beyin dokusu proinflamatuar
ve inflamatuar sitokin diizeylerinin ve immunohistokimyasal incelemesinin yapilmasini

Oneriyoruz.
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