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Bilimsel Etige Uygunluk

“Favipiravirin Sicanlarda Doz Iliskili Mesane Toksisitesi. Biyokimyasal ve
Histopatolojik Degerlendirme” isimli “Doktora” tezim tarafimca intihal tespit programi
ile incelenmigtir. Buna gore tezimde bilimsel etik ihlali ve intihal olarak
nitelendirilebilecek herhangi bir durum olmadigini taahhiit ederim.

Bu caligmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun olarak elde edildigini,
bu c¢aligmanin 6ziinde olmayan materyal ve bulgular1 tam olarak aktardigimi ve

referans gosterdigimi beyan ederim. 02/07/2025

Omer Faruk DEMIR
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OZET

Doktora Tezi

FAVIPIRAVIRIN SICANLARDA DOZ iLISKILI
MESANE TOKSISITESI. BIYOKIMYASAL VE HiISTOPATOLOJIK
DEGERLENDIRME

Omer Faruk DEMIR

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Bahadir SULEYMAN

Amag: Favipiravirin sicanlarda doza bagimli mesane toksisitesine etkisini biyokimyasal
ve histopatolojik olarak aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Deney hayvanlari saglikli (SG), 100 mg/kg favipiravir (FAV-100),
200 mg/kg favipiravir (FAV-200), 400 mg/kg favipiravir (FAV-400) olarak dort gruba
ayrildi. Hayvan gruplarina siras1 ile favipiravir 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda oral
yoldan gavaj ile mideye verildi. SG grubuna ise sadece distile su oral gavaj ile (1 ml)
uygulandi. Bu prosediir giinde iki kez bir hafta boyunca tekrarlanda.

Bulgular: Biyokimyasal deney sonuc¢larimiz, Favipiravirin sican mesane dokusunda
doza bagimh bir sekilde Malondialdehit (MDA) ve Total Oksidan Status (TOS) gibi
endojen oksidan parametrelerin artmasmna, Total Glutatyon (tGSH), Siiperoksid
Dismutaz (SOD) ve Total Antioksidan Status (TAS), Katalaz (CAT) gibi
antioksidanlarin  azalmasina yol a¢tigt  izlenmistir.  Histopatolojik  olarak
degerlendirildiginde FAV 400 grubunda inflamasyon siddeti diger gruplara kiyasla en
yiiksek diizeydeyken, doz arttik¢a inflamasyon siddetinin arttig1 izlenmistir

Sonug: Favipiravirin dozu arttikca, sicanlarin mesane dokularindaki oksidan diizeylerin
arttigi, antioksidan diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda,
favipiravirin sicanlarda doza bagimli olarak mesane toksisitesine neden oldugu
goriilmiistiir.

2025, 85 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Favipiravir, Mesane Toksisitesi, Oksidan
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ABSTRACT

Phd Thesis

DOSE DEPENDENT BLADDER TOXICITY EFFECTS OF FAVIPIRAVIR IN
RATS. BIOCHEMICAL AND HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION

Omer Faruk DEMIR

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

Supervisor: Prof. Dr. Bahadir SULEYMAN

Aim: This study is to investigate the effect of favipiravir on dose-dependent bladder
toxicity in rats biochemically and histopathologically.

Materials and Methods: Experimental animals were divided into four groups as
healthy (HG), 100 mg/kg favipiravir (FAV-100), 200 mg/kg favipiravir (FAV-200), and
400 mg/kg favipiravir (FAV-400). Favipiravir was administered orally by gavage to the
animal groups at doses of 100, 200 and 400 mg/kg, respectively. In the SG group, it was
administered by gavage only distilled water (1 ml). This procedure was repeated twice
daily for a week.

Results: Our biochemical results showed that Favipiravir dose-dependently increased
endogenous oxidant parameters such as Malondialdehyde (MDA) and Total Oxidant
Status (TOS), Total glutathione (tGSH), Superoxide Dismutase (SOD) and Total
Antioxidant Status (TAS) , Catalase (CAT) demonstrated that antioxidants decreased in
rat bladder tissue. When evaluated histopathologically, the severity of inflammation was
at the highest level in the FAV 400 group compared to the other groups, while the
severity of inflammation increased as the dose increased.

Conclusion: As the dose of favipiravir increased, the oxidant levels increased and the
antioxidant level decreased in the bladder tissues of the rats. In line with these results, it
was observed that favipiravir caused a dose-dependent bladder toxicity effect in rats.

2025, 85 Pages

Keywords: Antioxidant, Bladder Toxicity, Favipiravir, Oxidant
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1. GIRIS

Favipiravir, standart antiviral tedavilere yanit vermeyen influenza tedavisi i¢in 2014
yilinda Japonya'da onaylandi (Lagocka ve ark., 2021). Toyama Chemical Co. Ltd.
tarafindan influenza viriisiine kars1 gelistirilen favipiravir, noraminidaz ve M2
inhibitorlerine direngli olan Influenza A ve Influenza B virlisii suslarina kars1 giiclii
antiviral aktivite gdstermistir (Furuta ve ark., 2017). Favipiravir, virionun M2 iyon
kanalin1 inhibe eden antiviraller (amantadin ve rimantadin) veya viral néraminidaz
(oseltamivir, zanamivir, peramivir ve laninamivir) gibi mevcut antivirallerden farkli
olarak oOncelikle virlisiin hiicrelere giris ve c¢ikisint Onler (Furuta ve ark., 2005).
Favipiravir, kimyasal yapisindan beklendigi gibi bir piirin analogu olarak, islev gorerek
guanozin ve adenozin’in yerini alir (Furuta ve ark., 2013). Favipiravir, yeni olusan viral
RNA siirecine, hatali bir viral RNA bagimli RNA polimeraz olusumuna neden olarak
dahil olur (Drugs and Lactation Database, 2023). Favipiravir, temel olarak antiviral
etkisini, RNA bagimmli RNA polimeraz’a baglanip, bu enzimi inhibe ederek viral
genomun transkripsiyon ve replikasyonunu engelleyerek gosterir (Furuta ve ark., 2005).
RNA bagimli RNA polimeraz alanlari insan hiicrelerinde mevcut olmadigindan ve RNA
viriisleri arasinda korundugundan, RNA viral polimerazlarim1 hedef alan bu farkli
spesifik mekanizma, favipiravir'i ¢ekici bir ilag aday1 haline getirmektedir (Furuta ve
ark 2013). Piirin niikleik asit analogu olan favipiravir, ABD'de yeni koronaviriis
hastaligi olan COVID-19'a kars1 test edilmistir (Du ve Chen, 2020; Beigel ve ark.,
2020). Favipiravir ayrica Ebola virilisii hastaligi (EVD) ve siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun tedavisinde de kullanilmigtir
(Furuta ve ark., 2013). Favipiravir, 200 mg igeren film kapli tabletler halinde
tiretilmistir (Lagocka ve ark 2021). Japonya'da influenza i¢in onaylanmis favipiravir
tedavisi bes giin olup, ilk giin yiikleme doz olarak giinde iki kez 1600 mg'dir (Furuta ve
ark., 2017). Takip eden dort giin boyunca idame doz olarak giinde iki kez 600 mg
favipiravir uygulanmistir (Lagocka ve ark., 2021). Ebola viriisiinde etkin favipiravir
dozu, ilk giin 6000 mg, 2-10. giinlerde 2400 mg olarak belirlenmistir (Du ve Chen,
2020); bu nedenle, COVID-19 infeksiyonunda da yiiksek dozlarda kullanimi tavsiye



edilmektedir (Beigel ve ark., 2020). Klinikte favipiravir, COVID-19 tedavisi i¢in her 12
saatte bir 1600—1800 mg bir ylikleme dozu kullanilmis ve bunu her 12 saatte bir 600—
800 mg idame dozu izlemistir (Rattanaumpawan ve ark., 2022). Ancak, favipiravirin
yuksek dozlarda kullanimi toksik etkilere yol agmaktadir (Chiu ve ark., 2022).
Deliryum, haliisinasyon, konviilsiyon, serum {irik asit ve transaminaz diizeylerinde artis,
beyaz kiire ve notrofil diizeyinde azalma, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, ciltte
kizariklik, kasint1 ve nefrotoksisite, favipiravir iliskili toksik etkilerdir (Chen ve ark.,
2020; Dogan ve ark., 2021). Yiiksek dozlarda favipiravirin kardiyak yan etki olarak
QTc mesafesini uzattigini bildiren c¢aligmalar mevcuttur (Chinello ve ark., 2017;
Naksuk ve ark., 2020). Bilici S. ve arkadaslari, favipiravire bagli oksidatif ve
inflamatuar karaciger hasarinin doz artis1 ile siddetlendigini gostermislerdir (Bilici S. ve
ark.,2023). Ayrica, favipiravirin teratojenik oldugu ve gebelikte kullaniminin
kontrendike oldugu saptanmistir (Hayden ve Shindo, 2019). Son zamanlarda yapilan
caligmalar, favipiravir kullanimina bagl toksisitenin oksidatif stresten ileri geldigini
gostermektedir (Balci ve ark., 2022; Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022). Kara ve
arkadaslari, favipiravir iliskili oksidatif stresin organ dokusunda malondialdehid (MDA)
diizeyinin artmasindan, glutatyon (GSH), siiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
gibi endojen antioksidan diizeylerinin azalmasindan kaynaklandigin ileri stirmiislerdir
(Kara ve ark.,2022). Literatiirden edinilen bilgiler, favipiravir iligkili organ ve doku
hasarmin patogenezinde oksidatif stresin major faktorlerden biri oldugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde ayrica, favipiravirin mesane dokusuna etkisini arastiran
bilgilere rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci; artan dozlarda favipiravir
uygulanan sicanlarin mesane dokusunda olasi1 oksidatif hasar siddetinin ila¢ dozu ile

iligkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Favipiravir
2.1.1. Yapis1 ve Etki Mekanizmasi

Favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid) piirin analogu bir antiviral
ajan olarak Toyama Chemical Co. Ltd. tarafindan 2014 yilinda gelistirilmistir (Furuta
ve ark., 2005). Favipiravir (T-705), T-1105 ve T-1106 analoglar1 gibi bir pirazin
karboksamit tiirevidir; molekiiler formiili ve 6zellikleri Sekil 2.1 de verilmistir (Report
on the Deliberation Results, 2020). Favipiravir, oncelikle virionun M2 iyon kanalini
inhibe eden antiviraller (amantadin ve rimantadin) veya viral néraminidaz (oseltamivir,
zanamivir, peramivir ve laninamivir) gibi mevcut antivirallerden farkli olarak, éncelikle
viriisiin hiicrelere giris ve ¢ikisini dnler (Furuta ve ark., 2005). T-705, 6n ilag olarak
hiicre igerisine alnir. Hiicre igerisine alindiktan sonra ribozillenip fosforile edilerek
aktif metaboliti T705-RTP’ ye doniistir. T 705- RTP, RNA bagimli RNA polimeraz
(RdRp) icin substrat gorevi alir (Furuta ve ark., 2017). T 705-RTP, dogrudan RdRp
enzimi ile etkilesime girerek bu enzimi inhibe eder. RARp enziminin inhibe edilmesi
virlisiin replikasyon ve transkripsiyon siirecini engeller (Furuta ve ark., 2013). Ayrica
Favipiravir, guanozin ve adenozin’in yerini alarak yeni olusan viral RNA’ya yanlis
bazlarin dahil edilmesine neden olur. Bu durum, yeni olugan viral RNA siirecinde hatali
RdRp enzimi olugmasina, cesitli mutasyonlarin gelismesine neden olarak viriis i¢in

oliimciil etkilere yol acar (Furuta ve ark., 2017).



N OH

Sekil 2.1. Favipiravir (T-705) Kimyasal Yapist
Molekiiler formiil: CSH4FN302

Molekiiler agirlik:157,10 g/mol

Kimyasal adi: 6-Floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid

2.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Favipiravir, gastrointestinal yan etki risklerini azaltmak icin tok karna alinmasi
onerilmektedir (Report on the Deliberation Results, 2020). Favipiravirin oral
biyoyararlanimi % 95 olup diisiik dagilim hacime (15-20 L) sahiptir (Avigan review
report,2020). Favipiravir oral alimi takiben 2 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonu’na ulasir. Yarilanma Omrii 2.5-5 saat olup bu silire igerisinde
favipiravirin plazma konsantrasyonu eliminasyona bagli olarak azalir (Report on the
Deliberation Results, 2020). Tekrarlayan ¢oklu dozlar sonrasinda maksimum plazma
konsantrasyonu’na (Cmax) ulagma siiresi ve yari Oomiir (T1/2) artar. Favipiravirin
%541 plazma proteinlerine baglanarak tasimmir (Avigan review report,2020).
Favipiravir, lineer olmayan, zaman ve doz bagiml farmakokinetige sahiptir (Hayden F
ve ark.,2018). Favipiravir, aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz ile karacigerde metabolize
edilir; es zamanh olarak aldehit oksidaz tarafindan inhibe edilir. Favipiravir bu siirecte
aldehit oksidaz enzimini inhibe etme yetenegine de sahiptir. Bu durum, hem kendi
metabolizmasint hem de ayni enzim yoluyla metabolize edilen diger ilaglarin

farmakokinetigini etkileyebilir Bu yiizden yeterli plazma konsantrasyonu’na ulagsmak



icin baglangicta yilikleme dozlar1 halinde uygulanir. Olusan metabolitler bobrek yoluyla
hidroksillenmis formlar olarak atilir (Madelain ve ark., 2016).

2.1.3. Favipiravirin Antiviral Etkileri

Favipiravir, Toyama Chemical Co. Ltd. tarafindan influenza viriisiine kars1 gelistirilen
favipiravir, ndraminidaz ve M2 inhibitdrlerine direngli olan Influenza A ve Influenza B
virlisii suslarina karst giiclii antiviral aktivite gostermistir (Furuta ve ark., 2017).
Favipiravir, virionun M2 iyon kanalin1 inhibe eden antiviraller (amantadin ve
rimantadin) veya viral ndraminidaz (oseltamivir, zanamivir, peramivir ve laninamivir)
gibi mevcut antivirallerden farkli olarak oncelikle viriisiin hiicrelere giris ve ¢ikisinm
onler (Furuta ve ark., 2005). Viral RNA igerisine alindiktan sonra ribozillenip fosforile
edilerek aktif metaboliti T705-RTP’ ye doniisiir. T705-RTP, RNA viriislerinin RdRp
enzimini inhibe ederek etki gdsterdigi i¢in basta Influenza viriisleri olmak {izere Arena
viriis, Flaviviriis, Bunyaviriis gibi RNA viriislerine kars1 etkili oldugu gézlenmistir (Du
ve Chen, 2020). Favipiravirin, [HIN1], [H3N2] gibi influenza A viriisii, kuslardan izole
edilen [H5N1] suslari, domuzdan izole edilen [HIN2] suslar1 ve Influenza B viriisii
dahil olmak iizere toplam 53 tip Influenza viriisiine kars1 etkinligi saptanmustir (Sleeman
ve ark., 2010). Japonya'da Influenza i¢in onaylanmus favipiravir tedavisi bes giin olup,
ilk giin yilikleme doz olarak giinde iki kez 1600 mg'dir. Takip eden dort giin boyunca

idame doz olarak giinde iki kez 600 mg favipiravir uygulanmistir (Furuta ve ark., 2017).

Literatiirde favipiravirin baska viriislere karsi etkili oldugu caligsmalarda mevcuttur.
2014-2015 yillarinda Giliney Afrika’da gozlenen Ebola viriis salgininda favipiravirin
Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 6nerdigi tedavi rejimine eklendigi hastalarda viriis
yukiinde azalma, 6liim oranlarinda azalma ve uzamis hayatta kalim siireleri izlenmistir
(Bai ve ark., 2016). Sissoko ve arkadaglarinin Ebola viriisiinde favipiravir tedavisi
uyguladig diisiik viral yiikli grupta 6liim oranlart kontrol grubuna gore %33 daha
diisiik izlenmis olmakla beraber istatistiki olarak anlamli sonuglanmamustir (Sissoko ve
ark., 2016). Gued; ve arkadaslari, favipiravirin Ebola virlisinde RNA zincir
sonlanmasinda hataya neden olarak viriisiin yok edilmesini sagladigindan, Ebola viriis
hastaliginda etkili bir tedavi olabilecegi sonucuna varmislardir (Guedj ve ark., 2018).
Ebola viriisiinde etkin favipiravir dozu, ilk giin yiikleme dozu 6000 mg, 2-10.

giinlerde 2400 mg idame dozu olarak belirlenmistir (Du ve Chen, 2020).



Favipiravirin Rinoviriis, Poliovirlis, Respiratuar Sinsityal virlis gibi diger RNA
virislerine etkili oldugu bildirilmistir (Furuta ve ark., 2002). COVID-19 pandemisiyle
birlikte favipiravir bircok iilkede tedavi segenegi olarak yerini almistir. Klinikte
favipiravir, COVID-19 tedavisi i¢in her 12 saatte bir 1600-1800 mg bir
yikleme dozu kullanilmis ve bunu her 12 saatte bir 600-800 mg idame dozu

izlemistir (Rattanaumpawan ve ark., 2022).
2.1.4. Favipiravirin Yan Etkileri

Favipiravirin tedavi etkinligi acisindan yliksek doz kullanimi, beraberinde gesitli yan
etkiler gelismesine de yol agar. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada, favipiravirin COVID-
19 tedavisi igin Onerilen dozlardan daha diisiik kullanildig1 hasta grubunun %?20’sinde
yan etkiler saptanmistir (Ives M., 2020). Yapilan bu ¢aligmada yan etkiler rolatif olarak
diisiik saptanmis olup hiperiirisemi, ishal ve diisiik notrofil diizeyleri ile artmis ALT,
AST serum diizeyleri en sik rastlanan yan etkiler olmustur. Bununla beraber, daha
seyrek olarak bulanti, kusma, karin agrisi, kasinti, deliryum gibi psikiyatrik semptomlar
goriilebildigi ve bunlarin iyi tolere edilebildigi bildirilmistir (Avigan Tablets, 2021).
Favipiravir, diisilk dozlarda daha 1yi tolere edilebilen hafif yan etkilere yol agarken,
artan dozlarla yan etkilerin sikliginda artis gozlenmistir (Avigan Tablets, 2021).
Favipiravirin kreatin klerensi <30 ml /dk olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerektigi
bildirilmis olup nefrotoksisite riski mevcuttur (Sanders ve ark., 2020). Yiiksek dozlarda
favipiravirin kardiyak yan etki olarak QTc mesafesini uzattigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (Chinello ve ark 2017; Naksuk ve ark 2020). Japon ila¢ giivenlik biirosu,
favipiravir’in teratojenik etkileri oldugunu; bu yiizden hamile bireylere verilmesinin
uygun olmadigini ilag onay asamasinda belirtmis olup, favipiravir kullanan erkeklerin
de bir hafta boyunca kontrasepsiyon yontemi kullanmalarini 6nermistir. Ayrica baska
bir ilagla tedavi miimkiinse favipiravir kullanilmamasini tavsiye etmistir (Report on the
Deliberation Results, 2020). Konstantinova ve arkadaslarinin favipiravir ve yapisal
analoglartyla ilgili yayinladig1 ¢alismada favipiravirin yiiksek dozlarda kullanilmasinin,
diisiik biyoyararlanima sahip olmasinin, artmis sistemik toksisite ve teratojeniteye
neden olmasinin klinikte kullanilmak {izere daha az zararli analoglariin kesfedilmesine
ihtiya¢ olusturdugu sonucuna varmislardir (Konstantinova ve ark., 2022). Favipiravirin
mesane iizerinde herhangi bir yan etki olusturduguna yonelik bilgiye literatiirde

rastlamadik.



2.1.5. Favipiravir flac Etkilesimleri

Favipiravirin bazi ilaglarla birlikte kullanim1 yan etkilerinde artisa neden olmaktadir.
Pirazinamid ile birlikte kullanim1 serum iirik asit diizeylerini anlaml sekilde artirmakta;
bu durum hiperiirisemi ve gut ataklar1 agisindan risk olusturmaktadir. Bu nedenle
favipiravir ile pirazinamidin birlikte kullanim1 6nerilmemektedir. Teofilin ile es zamanli
kullanildiginda, favipiravir serum konsantrasyonlarinda artis gozlenmis ve bu durum
sistemik yan etkilerin siddetinde artisa yol acmustir. Asiklovir ile birlikte
uygulandiginda, favipiravirin aktif forma doniisim siirecinde gecikme meydana
gelmekte ve bu durum antiviral etkinliin azalmasina neden olmaktadir (Catherine ve
ark., 2020). Favipiravir aldehit oksidaz enzimini inhibe etme yetenegine sahiptir. Bu
durum, hem kendi metabolizmasint hem de ayni enzim yoluyla metabolize edilen diger
ilaglarin farmakokinetigini etkileyebilir. Demir E. ve arkadaslar1 yaptig1 calismada
favipiravir ve metotreksat birlikte kullanilan hastada, favipiravirin aldehit oksidaz
inhibisyonunun metotreksat eliminasyonunu azalttig1 ve hepatotoksisite gelisimine

neden oldugunu saptamislardir (Demir E. ve ark.,2021).

2.1.6. Favipiravirin Mesane ve Urogenital Sistem Uzerindeki Etkisi

Favipiravir, 6zellikle COVID-19 pandemisi sirasinda diinya genelinde yaygin bigimde
kullanilan, RNA viriislerine kars1 etkili bir antiviral ajan olarak &ne ¢ikmustir. Ilacin
kullanimina dair bircok organ ve sistem tizerinde toksik etkiler bildirilmis olmasina
ragmen, mesane iizerindeki etkilerine yonelik literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.
Yapilan literatlir taramalarinda favipiravirin mesaneye 0zgli toksik etkilerine dair
dogrudan bir yayina rastlanmamistir. Ancak mevcut ¢alismalar, favipiravire bagli organ
ve doku hasarlarinin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir (Madelain ve ark 2016; Kara ve ark., 2023). Favipiravir, karacigerde
ksantin oksidaz ve aldehit oksidaz enzimleri tarafindan metabolize edilmekte olup, daha
sonra biiyiikk oranda bobrekler yoluyla idrarla atilmaktadir (Madelain ve ark., 2016).
Idrar yoluyla atilan ilag metabolitlerinin, mesanede birikebilme potansiyeli nedeniyle,
mesane dokusu iizerinde toksik etki olusturabilecegi diisliniilmektedir. Mesanenin
tirotelyum adi verilen i¢ yiizeyi, bu tiir toksik bilesiklere kars1 fiziksel ve biyokimyasal
bir bariyer gorevi gormekle birlikte; ilag metabolitleri, serbest radikaller, enfeksiyon

ajanlar1 ve kimyasallar gibi ¢esitli zararli faktorlerin etkisiyle bu bariyer biitiinligi



bozulabilir (Wein, 2005). Kara ve arkadaslarinin 2023 yilinda gerceklestirdigi deneysel
bir ¢alismada, favipiravir uygulamasinin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde
bozulmaya, ayn1 zamanda oksidatif stres kaynakl1 histopatolojik degisikliklere yol agtig1
gosterilmistir. Ayrica ¢alismada, favipiravirin apoptotik hiicre oliimiinii artirdigi
(Kaspaz-3 artis1 ve Bcel-2 azalmasi), inflamasyonu tetikledigi ve renal reabsorbsiyon
stireglerini olumsuz etkiledigi tespit edilmistir (Kara ve ark., 2023). Favipiravirin en
yaygin advers etkilerinden biri olan hiperiirisemi, ilacin {irik asidin renal atilimini
azaltmasi ile iliskilendirilmistir (Report on the Deliberation Results, 2020). Artan iirik
asit seviyeleri hem bdbrek hem de alt iiriner sistemde olumsuz etkilere neden

olabileceginden, bu durum mesane saglig1 agisindan da dolayli risk faktorii olusturabilir.

2.2. Mesane

Bobrekler tarafindan olusturulan idrar, cift tarafli iireterler ile mesaneye gelerek
miksiyon olusana dek burada toplanir. Mesane, idrar i¢in depolama gorevi goéren
subperitoneal, i¢i bos kasli bir organdir. Mesane bosken pelvis minorda bulunur ve
idrarla dolduk¢a karin bosluguna dogru uzanim gosterir. Mesanenin idrar1 depolama
kapasitesi yaklasik olarak 500 ml’dir (Anafarta ve ark., 1998). Mesanenin alt ucunda
bulunan iiretradan idrarin atilmasi hem otonom hem de merkezi sinir sistemi ile birlikte
noro-hormonal sistem tarafindan koordine edilen oldukca karmasik bir fizyolojik
siirectir (Lanzotti ve ark., 2023). Mesane fonksiyonlar1 iizerindeki bu hassas denetim,;
parasempatik, sempatik, somatik sinirler ve nodrohormonal aract molekiillerin
(asetilkolin, noradrenalin, ATP, nitrik oksit vb.) etkisiyle yiiriitiiliir. Bu sistemlerin
etkilesimi sayesinde detriisor kasinin kasilmasi, i¢ ve dis sfinkterlerin koordineli sekilde

acilip kapanmasi sonucu mesanede depolanan idrar {iretraya atilir.
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Sekil 2.2. Mesane Fonksiyonunun Noroanatomik Temelleri

2.2.1. Mesanenin Embriyolojisi

Mesanenin embriyolojik gelisimi dordiincii haftada baslar. Urogenital septum, kloakay1
onde iirogenital siniis ve arkada rektum olmak iizere iki parcaya boler. Urogenital sinis,
mesane ve Uretrayr olusturmak iizere biliylimeye devam eder. Embriyolojik olarak
mesane epitelinin biliylik boliimii, {lirogenital siniisiin vezikal pargasini ddseyen
endodermal hiicrelerden tiiremektedir. Ancak trigon bdlgesi, mezonefrik kanalin distal
uglar ile {ireter tomurcugu arasindaki birlesmeyle olustugundan, baslangigta mezoderm
kokenlidir. Bu bolge, mezonefrik kanal dokusuna ait mezodermal hiicrelerle doselidir.
Gelisimin ilerleyen evrelerinde, iirogenital siniisiin endodermal hiicreleri, trigonun
ylizey epitelini olusturan mezodermal hiicrelerin yerini alir. Boylece hem trigon hem de
mesanenin diger kisimlar1 homojen bir endodermal iirotelyum ile kaplanir. Bu siireg,

embriyonik gelisim sirasinda farkli kokenli dokular arasinda gergeklesen dinamik



hiicresel degisimlerin bir 6rnegidir ve normal mesane morfogenezi agisindan kritik

Ooneme sahiptir (Moore ve ark., 2019; Sadler, 2012).

2.2.2. Mesanenin Anatomisi

Mesane, idrarin geci¢ci olarak depolanmasim1i  ve gerektiginde aralikli olarak
bosaltilmasini saglayan i¢i bos muskuler bir organdir. Yetiskinlerde pelvis mindrde yer
alirken, ¢ocuklarda daha yukarida lokalizedir (Moore, 1992). Mesanenin apex bolgesine
dogru yonelir, urachus kalintis1 olan medyan umbilikal ligaman ile gébek 6n duvarina
uzanir. Mesanenin korpus boliimii en biiylik kismidir, idrar depolama islevini goriir.
Mesanenin fundus boliimii taban kismi olup burada ureterler mesaneye acilir.
Mesanenin alt kismi serviks (boyun) kism1 olup mesanenin iiretraya agildig yerdir. Icte
mukoza, ortada muskuler tabaka ve dista seroza olmak tizere ii¢ tabakadan olusmaktadir
(Moore, 1992). Mesanenin muskuler tabakasi dista longitudinal, ortada sirkiiler ve igte
longitudinal olarak, ii¢ katman halinde dagilim gostererek detriisor kasini
olusturmaktadir. Bu ii¢ kas tabakasinin lifleri mesane boynuna dogru internal sfinkteri
olustururlar (Tanagho ve McAninch, 2009). internal sfinkter gercek bir dairesel sfinkter
degildir; iiretranin diiz kas yapilanmasim teskil etmek tizere distal yone dogru giden
detriisor kasinin i¢ ige girmis kas liflerinin olusturdugu bir kalinlasmadir (Junqueira L.C
ve ark., 2005). Diiz kas lifleri submukozal olarak iiretra boyunca uzanarak dis sfinkter
yapisina katilir. Dis sfinkter ise somatik sinirler tarafindan uyarilan pelvik kaslarin bir

pargasidir. I¢ sfinkterden farkl1 olarak istemli ¢izgili kas liflerinden olusmaktadir.
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Sekil 2.3. Mesane Anatomisi (Netter Anatomi Atlasi)

2.2.3. Mesanenin Histolojisi

Mesane duvari, icten disa dogru mukoza, muskiiler tabaka ve seroza olmak iizere 3
katmandan olusur (Junqueira ve ark., 2005). Mesane liimeni, 4-8 kattan olusan esnek
yapili, kiiboid sekilli epitel hiicreleri ile doselidir. Mesane gerildigi zaman sekilleri
kiiboidden yassiya degiserek degisici epitel adini alir. Lamina propriya; mukoza altinda
yer alan submukozal tabaka olarak adlandirilir. Lamina propria gevsek bag dokusu ve
kapiller damarlar igerir (Baykara, 1998). Mesane mukozasi, kas tabakasina trigonda
direk olarak, trigon disinda gevsek submukoza tabakasiyla baglanmistir. Muskularis
propria olarak da adlandirilan muskiiler tabaka, detrusor kas diiz kas liflerinden olugsmus
tabakadir. En icteki ve en distaki kas lifleri, longitidunal diizlemde yer almaya egilimli
olmakla beraber tabakalar ayirt edilemez. Tunika seroza; mesane ile birlikte diger pelvik
organlarin dis tabakasi adventisya adi verilen membran ile sarilmistir. Igerisinde kan

damarlari, kii¢iik sinirler ve ¢ok kiigiik ganglionlar bulunur (Eroschenko, 2000).
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Sekil 2.4. Mesane Dokusunun Histolojisi (Renkli Histoloji Atlasi, Sayfa: 35)

Mesane ¢ok katl epitelin ozel bir tiirii olan degisici epitel ile dosenmigtir. Bu ornekte, bazilar
¢cift cekirdekli (ok) olan biiyiik, yuvarlak, semsiye sekilli (vH), liimene (L) bitisik hiicrelerden
anlasildigr gibi ici bog, gergin olmayan mesaneden alinmistir. Bazal membran (BM) iizerindeki
epitel hiicreleri oldukca kiiciiktiir, fakat yiizeye dogru gé¢ ederken boyutlari artar ve armut
bi¢imi alwrlar. Mesane gerildiginde, epitelin kalinligr azalir ve hiicreler daha ¢ok yassi benzeri
va da yasst bigim alirlar. Bag dokusu-epitel ara yiizii diizdiir, ¢ok az girinti ve ¢ikinti icerir.
Epitelin hemen altindaki bag dokusu (BD), bu bélgedeki arterlerin (4) ve venlerin (V)
kesitlerinden de anlasilacag gibi damardan zengindir. Bu damarlarin, kabarik ¢ekirdekleri (ok
uc¢lar) ile taminan, tek katl yassi endotel ortiisiinden olusmaktadir.

2.3. Serbest Radikaller

Hiicrelerde metabolizma sonucu serbest radikal olarak toksik oksijen metabolitleri
meydana gelir. Bu meydana gelen serbest radikaller, viicutta antioksidanlar denilen
cesitli maddelerle zararsiz hale getirilmeye c¢alisilir. Denge serbest radikaller lehine
bozulursa, viicutta cesitli hastaliklarin olusumuna zemin hazirlayan bir siire¢ baglar (Del
Maestro ve ark., 1980). Serbest radikaller, son yoriingesinde eslenmemis bir veya daha

fazla elektron bulunduran, dolayisiyla diger bilesiklerle tepkimelere acik reaktif,
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kararsiz, diisiik molekiil agirliklt ve kisa dmiirlii bilesiklerdir (Barber ve Harris, 1994).
Serbest radikal tiirevleri; reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

olmak tizere ikiye ayrilir.

2.3.1. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller, organizmada hem endojen hem de ekzojen kaynaklardan
olusabilirler. Endojen kaynaklar arasinda normal metabolik siiregler, Ozellikle
mitokondriyal solunum zinciri, inflamasyon, fagositoz ve bazi enzimatik reaksiyonlar
yer alir. Ote yandan, serbest radikaller cevresel faktdrlere bagli olarak disaridan da
viicuda alinabilir. Bu ekzojen kaynaklar arasinda hava kirliligi, radyasyon, sigara
dumani, bazi ilaglar, pestisitler, agir metaller ve endiistriyel kimyasallar sayilabilir
(Nagendrappa, 2005). Bu reaktif molekiiller, oksidatif stres olusturarak hiicresel

yapilara zarar verebilir ve bir¢cok kronik hastaligin patogenezinde rol oynar.

2.3.1.1.Endojen Kaynaklar

Aerobik solunum siirecinde, mitokondride gerceklesen elektron tasima zinciri (ETZ)
boyunca molekiiler oksijen (O2), kademeli olarak suya (H20) indirgenir (Tablo2.1). Bu
indirgenme islemi sirasinda, bazi elektronlar oksijene tam aktarilmadan once sizabilir ve
bu da ¢esitli reaktif ROS tiirlerinin olusumuna yol acar. Bu siiregte olusan baslica ROS
tiriinleri; siiperoksit anyonu (O2""), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali ("OH)
gibi molekiillerdir (Reilly ve ark., 1991). Bu tiirler, hiicre i¢i redoks dengesi iizerinde
belirgin bir etkiye sahip olup, kontrolsiiz birikmeleri durumunda oksidatif strese neden

olabilirler.
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Tablo 2.1.0Oksijenin indirgenmesi

Adim Bilesik Reaksiyon Aciklama

1 Stiperoksit anyonu O+ le” — Oz~ [k indirgenme iiriinii, serbest
(027) radikal.

2 Hidroperoksil radikali  O.~+ H" — HO»' Siiperoksitin protonlanmis hali,
(HO2") lipitte ¢Oziiniir.

3 Hidrojen peroksit HO:" +1e-+H" — Radikal olmayan ama reaktif
(H202) H-0- bilesik.

4 Hidroksil radikali H-0: + 1le- — OH~ Fenton reaksiyonu ile olusur,
("OH) + 'OH cok toksiktir.

5 Su (H20) ‘OH+1le +H' — Nihai ve zararsiz iiriin.

H-0

Aktive olmus notrofillerden agiga ¢ikan hipoklorik asit (HOCI) ise giiglii bir oksidandir.
HOCI demir tuzlar1 ve siiperoksit radikalleri ile reaksiyona girerek hidroksil radikalini
meydana getirir (Klebanoff, 1980).Viicutta bulunan c¢esitli enzimlerle olan reaksiyonlar
sirasinda serbest radikaller olusabilir. Plazma membranlarinda siklooksijenaz ve
lipoooksijenaz  enzimleri, peroksizomlarda bulunan oksidazlar, endoplazmik
retikulumda bulunan sitokrom p450 sistemleri bunlara drnek gosterilebilir (Jabs ve ark.,
1995; Lefer, 1985). L-Arginin ve oksijenden nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla
olusan Nitrik oksit (NO), membranlardan kolayca gecebilen gaz yapida olmasi ve
eslenmemis elektronlara sahip olmasi nedeniyle RNS olarak adlandirilan grupta yer alir

(Bruckdorfer, 2005).

2.3.1.2. Ekzojen Kaynaklar

Karbonmonoksit, ozon, benzen gibi hava kirleticiler, kloroform gibi su kirleticiler,
sigara dumani, egzoz dumani, alkol, halothan ve parasetamol, bocek ilaglart gibi bazi
ilaglara maruziyet, temizlik iirlinleri, boya, tiner ekzojen olarak serbest radikal

olusmasina katkida bulunurlar (Phaniendra ve ark., 2015).
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Ekzojen Kaynaklari

Kaynak

Ultraviyole (UV) 1s1mlar1

Iyonizan radyasyon

Sigara dumani

Hava kirliligi

Alkol tiketimi

Magclar

Agir metaller

2.3.2.Reaktif Oksijen Tiirleri

Aciklama

Gilines 1518ina uzun sire maruz kalma, deri
hiicrelerinde ROS {iretimini artirir.

Radyoterapi, niikleer maddeler veya rontgen gibi
radyasyon kaynaklar1 serbest radikal iretir.

Tiitlin tirtinlerinde binlerce toksik kimyasal bulunur;

bunlar oksidatif strese neden olur.

Egzoz gazlari, ozon, siilfir dioksit gibi maddeler
serbest radikal olusumuna yol agar.

Karacigerde etanoliin metabolizmas1 sirasinda ROS
olusur.

Bazi kemoterapdtikler ve diger ilaglar metabolizma
sirasinda ROS {iretir.

Kursun, civa, kadmiyum gibi metaller antioksidan

enzimleri inhibe eder ve ROS {retimini artirir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksijenin tam olarak indirgenememesi sonucu olusan,

hiicresel yap1 ve fonksiyonlara zarar verme potansiyeline sahip oksijen tiirevleridir.

ROS tiirleri tablo 2.3’te gosterilmistir (Sies, 1997, Groot, 1994). Fizyolojik kosullarda

diisiik konsantrasyonlarda iiretildiklerinde ROS’lar, hiicre i¢i sinyal iletimi, gen

ekspresyonunun diizenlenmesi ve immiin yanit gibi yasamsal siire¢lerde rol oynarlar.

Ancak, tiretimlerinin artmasi ya da antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kalmasi

durumunda, oksidatif stres meydana gelir. Bu siirecte ROS, DNA, proteinler ve lipitler

gibi temel biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel hasara yol agarak hiicre 6liimiine ve

cesitli hastaliklarin gelisimine katki saglar (Valko ve ark., 2007). ROS kaynaklar1 tablo
Tablo 2.4’ te gosterilmistir (Carroll, 1987).
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Tablo 2. 3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Formiil

02"~

HO:

H20:2

HO' ('OH)
RO’ (LO")

00’ (LOO")
ROOH (LOOH)
10,

RO*
HOC1

Adi

Stiperoksit radikali

Perhidroksi radikali

Hidrojen peroksit

Hidroksil radikali

Alkoksil radikali

Peroksil radikali

Organik hidroperoksit
Singlet molekiiler oksijen
Eksite karbonil

Hipoklordz asit

16

Aciklama

Tek elektron rediikte durumda

Protonlanmis O, oldukga lipidde
¢cOzuntr

iki elektron rediikte durumda,
O2""veya O2’den olusur

Ug elektron rediikte durumda, ¢ok
reaktiftir

Oksijen merkezli organik radikal

Genelde organik hidroperoksitten
Olusur

Birincil eksite durum

Miyeloperoksidaz ile ndtrofillerde
olusur



Tablo 2. 4. Reaktif Oksijen Tiirleri Kaynaklar1

Kaynak

Mitokondriyal Elektron

Tasima

Enflamasyon

Enzimatik Reaksiyonlar
Peroksizomal Metabolizma

Sitokrom P450 Sistemleri

[zokimyasallar / Toksinler

UV/lyonizan Radyasyon
Metal Katalizli
Reaksiyonlar

Aciklama

Oksidatif fosforilasyon
sirasinda kacgak elektronlar
stiperoksit liretir

Bagisiklik hiicreleri,
patojenlere  karst  ROS
uretir
ROS, baz1  enzimlerin
katalitik aktivitesi sirasinda
olusur

Uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu sirasinda H20:
olusur

Ilaglarm ve toksinlerin
metabolizmasinda ROS
iretimi gortlebilir

Sigara ~ dumani,  hava
kirliligi ve cesitli

kimyasallar ROS iiretimini
tetikler

Radyasyon, su
molekiillerini iyonlastirarak
serbest radikal olusturur
Demir ve bakir gibi
metallerin redoks dongiisii
ROS  diretimine  neden
olabilir

2.3.2.1. Siiperoksit Radikali (02")

Ornek Enzim/Siirec

Kompleks I ve III

NADPH oksidaz, MPO

Ksantin oksidaz, aldehit

oksidaz
Acil-KoA oksidaz

CYP450 enzimleri

Benzopiren,
aromatikler

polisiklik

"OH, H20-

Fenton Reaksiyonu

Siiperoksit radikali (O2) bir oksijen molekiiliinden bir elektron kaybetmis, viicutta

cesitli fizyolojik olaylar sonrasinda gelisen reaktif oksijen tiirevleridir (Sies, 1997).

(O2") iiretimi mitokondriyal solunum, enflamasyon durumlarinda ve enzimatik

siireclerle gerceklesir. Ancak asiri itiretimi durumunda, oksidatif stres ve hiicresel hasar

gibi olumsuz sonuglara neden olabilir. Siiperoksit liretimi baslica asagidaki biyolojik

stireglerde gozlenmektedir:

e Mitokondriyal Solunum: Mitokondride gergeklesen elektron tasima zinciri

(ETZ) sirasinda, tasinan bazi elektronlar oksijen ile dogrudan reaksiyona girerek
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stiperoksit radikali olusturabilirler. Bu durum, fizyolojik olarak ka¢inilmaz bir
yan lirlin niteligindedir (Sies, 1997).

e Enflamasyon: Inflamatuvar yanit sirasinda, bagisiklik hiicreleri (6zellikle
notrofiller ve makrofajlar), mikroorganizmalarla savagsmak amaciyla reaktif
oksijen tiirleri, Ozellikle siiperoksit radikali iiretirler. Bu siireg¢, patojen
savunmasi agisindan 6nemli olmakla birlikte, cevre dokulara da zarar verebilir.

e Enzimatik Reaksiyonlar: Baz1 enzimler dogrudan siiperoksit radikali iiretebilir
veya bu tiirlerin olusumuna katkida bulunabilir. Ornegin, NADPH oksidaz
enzimi, Ozellikle fagositik hiicrelerde, zar ylizeyinde siiperoksit iiretimini
saglamak lizere 0zellesmistir. Bunun yaninda ksantin oksidaz ve aldehit oksidaz

gibi enzimler de ROS iiretiminde rol alabilir.

Bu siirecler, normal fizyolojik sinirlar i¢inde kaldiginda hiicre fonksiyonlari igin
gereklidir. Ancak siiperoksit liretiminin artmasi ya da antioksidan sistemlerin yetersiz
kalmas1 durumunda, olusan oksidatif stres DNA, protein ve lipit yapilarinda hasara yol

acabilir (Sies, 1997).

2.3.2.2. Hidrojen Peroksit (H20:)

Molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksit
radikalinin bir elektron almasi sonucu peroksit radikali olusur. Peroksit’in daha sonra
iki hidrojen atomu ile birlesmesiyle H-O2 olusur. Bununla beraber, hiicre igerisinde
H202’nin asil iiretimi sliperoksitin dismutasyonu olarak adlandirilan iki siiperoksit
molekiiliiniin iki proton alarak H>0. ve molekiiler oksijeni olusturmasiyla sonuclanan
kimyasal reaksiyondur (Sies, 2014). Hidrojen peroksit (H20:), yapisinda eslesmemis
elektron icermemesi nedeniyle teknik olarak bir serbest radikal degildir. Ancak, ROS
siift i¢inde yer alir ¢iinkii yiiksek reaktiviteye sahip ve hiicre biyokimyasi {izerinde
etkili bir oksidan ajandir. Hiicre i¢inde basta siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi
aracilifiyla siiperoksit radikalinin detoksifikasyonu sirasinda olusur. H20., ozellikle
Fenton reaksiyonu gibi metal katalizli redoks siire¢lerinde hidroksil radikali (‘OH) gibi
son derece reaktif radikallerin olusumuna zemin hazirlar. Bu nedenle, serbest radikal
biyokimyasinda 6nemli ve merkezi bir rol oynar (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Ayrica

hiicresel sinyal iletiminde ikincil haberci olarak da gérev yapabilir.
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2.3.2.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidrojen peroksitin demir (Fe*?), bakir (Cu*?) gibi metallerle parcalanmasi ile (Fenton
reaksiyonu) veya siiperoksit radikalinin hidrojen peroksitle reaksiyona girmesi sonucu
(Haber-Weiss reaksiyonu) olusur (Sies, 2014). Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu
asagida gosterilmistir. Hidroksil radikali, hiicresel hasara neden olabilen en gii¢li
reaktif oksijen tiirli olarak bilinir. Bu reaktif oksijen tiirii, DNA, proteinler ve lipitler
gibi biyomolekiillerle etkilesime girerek oksidatif stres siirecinde 6nemli rol alir

(Karabulut ve Giilay, 2016).

Fenton reaksiyonu, demir (Fe**) iyonlarinin hidrojen peroksit (H20-) ile reaksiyona

girerek oldukea reaktif olan hidroksil radikali ('OH) iiretmesiyle tanimlanir.
o Fe* + H.0.———— = Fe* + OH + OH"

Haber—Weiss reaksiyonu, siiperoksit anyonu (O2"") ile hidrojen peroksit (H2O2) arasinda

gerceklesen ve hidroksil radikali ("OH) olusumuna neden olan bir tepkimedir.

e 0 +H0, ——— =0OH+OH +0:
2.3.3. Reaktif Nitrojen Tiirleri

RNS, nitrojen igeren ve yiiksek kimyasal reaktiviteye sahip molekiillerden olusur. Bu
tiirler, biyolojik sistemlerde hem fizyolojik hem de patolojik siire¢lerde dnemli roller
oynar. RNS; sinyal iletimi, bagisiklik yaniti, hiicresel savunma mekanizmalar1 gibi
stireglerde gorev alirken, asir iretimi durumunda hiicresel yapilara zarar vererek nitratif
stres olusturabilir (Pacher ve ark., 2007). RNS'lerin baslica iiyeleri arasinda nitrik oksit
(NO"), peroksinitrit (ONOO"), nitrotirozin, azotdioksit (NOz) ve S-nitrozotiyol gibi
molekiiller yer alir. Bu tiirler, 6zellikle ROS ile etkilesime girerek DNA, protein ve
lipidlerde hasara neden olabilir. Ayrica, ROS ile birlikte etki gostererek oksidatif-

nitratif stresin gelismesinde rol alirlar.
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Tablo 2.5. Reaktif Nitrojen Tiirleri ve Ozellikleri

Formiill Adi Aciklama
NO’ Nitrik oksit Hiicre sinyallesmesinde gorevli, ayni zamanda serbest

radikal; fazla tiretildiginde toksiktir.

NO:’ Azot dioksit ~ NO’nun oksitlenmesiyle olusur, reaktif ve zararhdir.

ONOO~ Peroksinitrit ~ NO ve siiperoksit (O2"-) birlesmesiyle olusur, protein ve
DNA hasarina yol agabilir.

N20s Di-azot NO ve NO:nin birlesmesiyle olusur, proteinlerde
trioksit nitrozilasyona neden olabilir.
NOs~ Nitrat NO’nun son oksidasyon friinlerinden biridir, reaktifligi
diistiktiir.
NO2~ Nitrit NO’nun oksidasyonu sonucu olusur, asidik ortamda reaktif
hale gelebilir.

2.3.3.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) molekiilii, bir eslesmemis elektrona sahip gaz halinde bulunan suda az
¢oziinen reaktif nitrojen tiirevidir (Moncada ve ark., 1991). NO sentezi, nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi tarafindan gerceklestirilir. Ug ana NOS izoformu vardir.
Endotelyal NOS (eNOS), endotelyal hiicrelerde bulunur ve vazodilatasyondan
sorumludur. Noronal NOS (nNOS), sinir hiicrelerinde bulunur ve sinir hiicreleri
arasindaki sinyallerin iletilmesine yardimei olur. Indiiklenebilir NOS (iNOS), bagisiklik
hiicrelerinde bulunur ve patojenlerle savagsmak i¢in biiyiik miktarlarda NO iiretiminden

sorumludur (Forstermann ve Sessa, 2012).

2.3.3.2. Peroksinitrit (OONO")

NO, siiperoksit radikali (O: ) ile hizla reaksiyona girerek peroksinitriti (ONOQO")
olusturur. Peroksinitrit, giiclii bir oksidandir ve hiicrelerde DNA, lipitler ve proteinler
tizerinde ciddi hasarlara yol agabilir (Szabd ve ark., 2007). Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligt ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve multipl skleroz gibi
norodejeneratif hastaliklarda peroksinitritin - rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu

hastaliklarda peroksinitrit, noronlara zarar vererek hastaligin ilerlemesine katkida
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bulunur (Radi ve ark., 2013). Peroksinitrit’in, ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp
yetmezIligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda damar endotel hiicrelerine ve diiz kas

hiicrelerine zarar vererek hastalik olusum siirecine katkida bulundugu bildirilmistir

(Ahmad ve ark., 2022).

2.4. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Biyolojik Etkileri

Hiicresel metabolizmanin yan iriinleri olarak olusan ROS, hiicresel sinyal iletiminden
patojenlere kars1 savunmaya kadar gesitli biyolojik siireglerde yer alir. Reaktif oksijen
tiirleri viicuttaki antioksidanlar tarafindan detoksifiye edilerek viicutta dengede
tutulurlar (Finkel ve Holbrook, 2000). ROS, fizyolojik miktarlarda hiicresel yaglanmay1
ve apotozisi indiikleyerek antitiimoral etkilere neden olacagi gibi, NADPH oksidaz
yoluyla asir1 liretimi veya yetersiz detoksifikasyonu bu dengeyi bozarak oksidatif stres

olusumu ve onkogenezisin indiiklenmesine neden olabilir (Valko ve ark., 2007).

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Etki Mekanizmalari

ROS, hiicre i¢i sinyal iletim yollarinda ikinci haberci olarak gdrev yapar. ROS’ larin
biiylik bir boliimii hiicre i¢cinde 6zellikle mitokondride liretilmesine ragmen, hiicre ici
sinyal tiretiminden sorumlu olan kismi plasma membran oksidaz enzimlerinin aktivitesi
sonucu olusarak hiicresel yanitlar1 modifiye eder (Sauer ve ark., 2001). ROS iiretimi
arttiginda, oksidatif strese neden olarak cesitli hastaliklarin olusumuna yol acar. ROS,
niikleer faktor kappa B (NF-kB) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda rol
alir. Oksidatif stresin NF-xB ile ilgili aktiviteler lizerindeki etkilerini aciklamak i¢in
farkl1 oksidatif stres modelleri incelenmis olup ROS’larin, NF-xB sinyalini hem
etkinlestirebildigi hem de baskilayabildigi gézlemlenmistir. Bu sekilde, enflamasyon,
hiicre biiylimesi ve apoptoz gibi siire¢leri etkiler (Lingappan, 2018).

2.4.1.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Molekiiler oksijenin yiiksek lipid ¢oOziinlirliigi nedeniyle biyomembranlarda ROS
tiretimi ¢ok fazladir (Spiteller ve Afzal, 2014). Doymamis yag asitlerinden zengin olan
lipid membranlar ROS’ lara duyarhdirlar (Xiao ve ark., 2017). ROS, doymamis yag
asitlerindeki metilen gruplarina (CH:) saldirarak bir hidrojen atomunu metilen gruptan
ayrilmasina neden olarak lipid radikallerin olusumunu saglar. Bu siire¢, peroksil

radikallerin (ROO") ve hidroperoksitlerin (LOOH) olusumuyla devam eder. Bir lipid
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peroksidasyonu zincir reaksiyonu baslar ve bu reaksiyon komsu lipid molekiillerine
zarar vererek devam eder (Yin ve ark., 2011). Olusan bu mebran lipid peroksidasyonuna
yanit olarak hiicreler ya hayatta kalmay1 ya da apoptozisi indiikleyerek hiicre liimiine
kadar giden siireci baglatmis olurlar (Kinnunen ve ark, 2012). Reaksiyon, lipid
radikalleri, unstabil hidroperoksitler ve malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal
(4-HNE) olusumuyla sonlanir. Olusan bu iirlinler cesitli biyomolekiillerle etkilesime
girerek viicutta toksik etkilere yol agarlar. MDA diizeylerinin spektrofotometrik olarak
Olctimii lipid peroksidasyon gostergesi olarak 1979 yilindan beri kullanilmaktadir

(Ohkawa ve ark., 1979).

2.4.2. 2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin DNA Uzerine Etkileri

ROS’larin, DNA iizerinde yaptig1 hasar son yillarda karsinogenezis iizerinde yapilan
caligmalarla aydinlatilmisti. ROS, DNA iizerindeki nitrojen kaynaklar1 ve
deoksiribozlarla etkilesime girerek mutasyonlar, karsinogenez, apoptoz, nekroz,
herediter hastaliklara neden olan oksidatif reaksiyonlarin olusmasina zemin hazirlar
(Srinivas ve ark., 2019). ROS, DNA’ya dogrudan saldirarak baz modifikasyonlari, tek
zincir kiriklart ve ¢ift zincir kiriklar1 gibi hasarlara yol agabilir. ROS'lar, DNA bazlarini
oksitleyerek mutasyonlara yol agabilir. Ornegin, 8-Hidroksi-2'-deoksiguanozin
(8-OHdG) , DNA'nin guanin bazinin oksidasyonuyla olusur ve DNA'da oksidatif
hasarin yaygin bir biyomarkeri olarak kullanilir (Kasai, 1997). Idrar, kan ve diger
biyolojik sivilarda 8-OHdG seviyelerinin tespiti ve analizi, oksidatif stres
aragtirmalarinda 6nemli bir yer tutar. Bu analizler, genellikle yiiksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ve ELISA
(enzim bagli immiinosorbent testi) gibi tekniklerle gerceklestirilir (Cadet ve ark, 2003).
Yiiksek 8-OHdG diizeyleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar,
yaslanma ve kanser gibi oksidatif stresle iligkili bircok hastaligin gostergesi olarak
kullanilir. Tek zincir kiriklari, replikasyon veya transkripsiyon sirasinda ciddi sorunlara
yol agarken, daha ciddi olan ¢ift zincir kiriklar1 nekrozla sonucglanabilir veya yanlis
onarilirsa mutasyonlara yol agabilir (Caldecott, 2008). Cift zincir kiriklari, kanser
olusumunda kritik bir rol oynar. Yiiksek diizeyde ROS, hiicrede geri dondiiriilemez
hasarlara yol agarak apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) veya nekroz (kontrolsiiz

hiicre 6liimii) siireclerini tetikleyebilir (Circu ve Aw, 2010). ROS'larin DNA'da sebep
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oldugu mutasyonlar, tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonuna veya onkogenlerin
aktivasyonuna yol acarak kanser gelisimini tetikleyebilir (Klaunig ve Kamendulis,

2004).

2.4.2.3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Proteinler Uzerine Etkileri

ROS’lar, proteinlerin aminoasit yan zincirleriyle reaksiyona girerek oksidatif hasar
olusumuna yol agarlar. Sistein aminoasitlerinde bulunan Tiyol gruplari (-SH) ve
Karbonil gruplart ROS’larin ana hedefidir (Dalle-Donne ve ark, 2003). Proteinlerin
oksidasyonu sonucu bazi aminoasit koklerinin karbonil tiirevlerine doniisiimi
gerceklesir. Olusan bu karbonil tiirevleri proteinlerin fonksiyonlarin1 bozabilir ve
hiicrede toksik agregatlarin olugsmasina neden olabilir. Diyabet, ateroskleroz,
norodejeneratif hastaliklar, kalp ve damar sistemi hastaliklarinin patogenezinde protein
oksidasyonu {iriinlerinin fazla oldugu ve hiicrede asir1 birikimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Stadtman, 2001). Tiyol ve karbonil diizeylerinin olglimii hiicresel
oksidatif stresin ve ROS aktivitesinin degerlendirilmesi agisindan anlamlidir

(Dalle-Donne ve ark, 2003).

2.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, organizmada serbest radikaller ve 0Ozellikle ROS ile antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengenin, ROS lehine bozulmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir
durumdur (Sies, 1997). ROS, hiicresel metabolizmanin dogal yan iirlinleri olup,
fizyolojik kosullarda hiicre i¢i sinyal iletimi, proliferasyon, apoptoz ve immiin yanitlar
gibi ¢esitli siireglerde dnemli roller iistlenirler. Diisiik diizeylerde iiretildiklerinde, hiicre
homeostazinin korunmasinda gorev alirlar. Ancak, ROS iiretiminin artmasi ya da
antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kalmasi durumunda, bu molekiiller DNA,
protein ve lipitler gibi biyomolekiiller {lizerinde toksik etkiler olusturarak oksidatif
hasara neden olabilir. Bu hasar, hiicre biitiinliigliniin bozulmasina ve uzun vadede ¢esitli
dejeneratif hastaliklarin, inflamasyonun ve kanserin gelisimine zemin hazirlayabilir.
Artmis ROS seviyeleri; DNA hasari, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu gibi
etkilerle hiicresel biitiinliigii bozar. Bu siire¢, hasarin siddetine bagli olarak apoptoz
(programli hiicre 6liimii) veya nekroz (kontrolsiiz hiicre oliimii) ile sonuglanabilir

(Valko ve ark., 2007). Uzun siireli oksidatif stres, hiicresel diizeyde kalici zararlara
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neden olarak; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet, ndrodejeneratif hastaliklar

gibi bircok kronik hastaligin patogenezine katki saglar (Pizzino ve ark., 2017).
2.5.1. Mesane ve Oksidatif Stres

ROS’lar, mesane iizerinde toksik etkiler gosterir ve buna bagli olarak interstisyel sistit,
mesane kanseri gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynar (Kinn ve ark, 2002;
Bostwick ve Shrigley, 2009). Oksidatif stres mesane dokusunun koruyucu tabakasi olan
glikozaminoglikan tabakanin hasarlanmasina yol agarak mesane epitelinin patojenlere
olan koruyucu o6zelligini bozar ve bu sayede interstisyel sistit gelisimine yol agar.
ROS’lar, DNA bazlarina saldirir ve oksidatif hasara neden olarak mutasyonlara yol
acabilir. ROS’lar, onkogenleri aktive edebilir ve tiimor baskilayici genleri inaktive
edebilir. Bu, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina mesane kanseri olusumuna
neden olabilir (Bostwick ve Shrigley, 2009). Navarova J ve arkadaslarinin yaptigi
siklofosfamidin indiikledigi oksidatif strese karsi stobadinin koruyucu etkisine dair
yaptiklar1 ¢alismada mesane toksisitesinin oksidatif hasara sekonder gelistigi sonucuna

varmiglardir (Navarova ve ark,1999).
2.6. Antioksidanlar

Antioksidanlar, viicutta oksidatif stres kaynakli zararli etkilere karsi koruyucu olan
bilesiklerdir. Bu bilesikler, ROS nétralizasyonu yaparak hiicreleri ve dokular1 oksidatif
strese kars1 korur. DNA, proteinler ve lipitler gibi biyolojik yapilarin oksidatif hasarini
Onler veya azaltirlar (Halliwell, 2007). Antioksidanlar, viicutta iiretilebildikleri gibi
ekzojen olrak disaridan da almabilirler (Lobo ve ark.,2010). Viicutta iiretilen
antioksidanlara 6rnek olarak glutatyon peroksidaz, sliperoksit dismutaz ve katalaz gibi
enzimler gosterilebilir (Scalbert ve ark., 2005). Glutatyon (tGSH), melatonin, selenyum,
bilirubin, koenzim Q10 gibi enzimatik olmayan antioksidanlarda mevcuttur. Viicuda
ekzojen olarak alinan antioksidanlara 6rnek olarak C vitamini, E vitamini, karotenoidler
ve polifenoller gosterilebilir (Lobo ve ark., 2010). Antioksidanlar, viicutta serbest
radikalleri temizlemenin yaninda inflamasyon, hiicresel hasar, hastalik patogenezinde
onemli rol oynarlar (Pham-Huy ve ark.,, 2008; Valko ve ark.,2007). Ayrica,
antioksidanlar hiicre proliferasyonunu baskilayarak, apoptozisi aktive ederek kanser

olusumunu engelleme siirecinde 6nemli rol oynarlar (Fresco ve ark., 2006).
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2.6.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar, ROS ve serbest radikalleri dogrudan veya dolayli yoldan
etkisiz hale getirerek hiicreyi oksidatif stresten koruyan biyolojik savunma sistemlerinin
temel bilesenlerindendir (Birben ve ark., 2012). Bu enzimler, viicutta siirekli olarak
sentezlenir ve genellikle hiicre i¢i organellerde (6zellikle mitokondri, sitoplazma ve

peroksizomlarda) yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar.

2.6.1.1 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx), hiicreleri ROS’lara kars1 koruyan 6nemli bir antioksidan
enzimdir. Hidrojen peroksit’i (H20:), H-O molekiiliine indirgeyerek etki gosterir (Flohé,
L. ve ark,1984).

GPx

e H:>0.+2 GSHI . —GSSG +2 H:0

GPx
e 2 GSH+ROOHI ——GSSG+ROH+H-0

GPx’in baglica gorevi hidrojen peroksit (H202) ve ¢esitli organik hidroperoksitleri
zararsiz bilesiklere doniistirmek olan 6nemli bir enzimatik antioksidandir. GPx, bu
detoksifikasyon siirecinde elektron kaynagi olarak indirgenmis glutatyonu (GSH)
kullanir. Reaksiyon sonucunda H:0:, suya; organik peroksitler ise daha az toksik
alkollere doniistiirtilerek hiicre yapilarinin oksidatif hasardan korunmasi saglanir. Bu
yoniiyle GPx, ozellikle lipid peroksidasyonunun onlenmesinde ve hiicresel redoks
dengesinin siirdiirilmesinde kritik bir rol oynar (Karabulut ve Giilay, 2016).
Memelilerde bilinen 8 izoformu vardir. En yaygin olan1 GPx1, sitoplazma’da yer alir
(Brigelius-Flohe ve Flohe, 2020). Diger izoformlar (GPx2, GPx3, GPx4...) farkli
dokularda spesifik gorevler iistlenir. Beytur L. ve ark. yaptig1 deneysel caligmalarda
yuksek doz ve uzun siireli favipiravir uygulamasi sonrasinda GPx, SOD, CAT gibi
enzimlerin diizeylerinde anlamli azalmalar tespit edilmistir (Beytur ve ark., 2023). Bu

degisiklerin artan oksidatif stresin gostergesi oldugu sonucuna varmislardir.
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2.6.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Hiicrelerde olusan zararli siiperoksit radikallerini (O:" ), hidrojen peroksite (H202) ve
oksijene doniistiirmek suretiyle detoksifiye eden dnemli bir antioksidan enzimdir. SOD
enzimleri i¢erdikleri metal kofaktorlere gore siiflandirilmakta olup; sitozolde bulunan
Cu/Zn-SOD (SOD1), mitokondride yer alan Mn-SOD (SOD?2) ve ekstraseliiler bolgede
bulunan EC-SOD (SOD3) olmak fizere li¢ temel izoformu bulunmaktadir (Zelko ve
ark., 2002). Rosen ve ark yaptig1 calismada, SODI genindeki mutasyonlarin
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir (Rosen ve
ark., 1993). Diisilk SOD aktivitesinin, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde yer aldigi bildirilmektedir (Younus, 2018).
Famurewa ve arkadaslarinin ¢inko takviyesinin siganlarda siklofosfamidin indiikledigi
tirotoksisiteye olan etkisini arastirdifi c¢alismada SOD seviyelerinin, CAT ve GPx
aktivitelerinin azaldigt ve bu bulgular esliginde siklofosfamidin {irotoksisitesinin

oksidatif stres kaynakli oldugu sonucuna varmislardir (Famurewa ve ark., 2021).
2.6.1.3. Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT), hiicre i¢i hidrojen peroksit (H20:) ,su (H20) ve molekiiler oksijen (O-)
bilesiklerine pargalayarak hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasina katki saglayan
onemli bir antioksidan enzimdir. Karaciger, bobrek ve eritrositlerde mevcut olup
peroksizomlarda yogun olarak bulunur (Chelikani ve ark., 2004). CAT, SOD ve GPx
gibi enzimlerle birlikte calisarak serbest radikal kaynakli oksidatif reaksiyonlar
onlemekte etkilidir. Bu enzimdeki genetik mutasyonlar ya da aktivite azligi, hiicrelerde
hidrojen peroksit birikimine neden olarak lipit peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein
oksidasyonunu tetikleyebilir. CAT aktivitesindeki bozulmalar; diyabet, kanser,
Alzheimer hastaligi ve yasa bagl dejeneratif siirecler gibi birgok patolojik durumla

iliskilendirilmistir (Kirkman ve Gaetani, 2007).

2.6.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz (GR), hiicre i¢i antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir bileseni
olan glutatyon sisteminin islevselligini siirdiiren flavoprotein yapisinda bir enzimdir. Bu
enzim, oksitlenmis glutatyon (GSSG)’u, yeniden indirgenmis glutatyon (GSH) formuna

dontistiirerek hiicrelerin oksidatif hasara karsi korunmasini saglar. GR, bu doniisiim
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sirasinda NADPH’1 elektron kaynagi olarak kullanir. GSH/GSSG orani, hiicresel redoks
durumunun 6nemli bir gostergesi olup, GR'nin aktivitesi bu dengeyi belirlemede kritik
rol oynar. GR'nin yetersizligi veya inhibisyonu durumunda, hiicre ici GSH diizeyleri
azalir, GSSG birikir ve bdylece hiicreler oksidatif stresin zararli etkilerine daha agik
hale gelirler (Meister ve Anderson, 1983). GR'nin o6zellikle karaciger, bobrek ve
eritrositlerde yogun olarak bulundugu; oksidatif stresin yogun oldugu durumlarda
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (Brigelius-Flohé ve Maiorino, 2013). Bu nedenle,
GR aktivitesi bir¢cok dejeneratif hastalik, kanser, diyabet ve yaslanma ile iliskili

stiregclerde 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ olarak degerlendirilmektedir.

2.6.2. Non Enzimatik Antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar arasinda glutatyon (GSH), vitamin E (alfa-tokoferol),
vitamin C (askorbik asit), B-karoten, flavonoidler, {irik asit ve melatonin gibi biyoaktif
molekiiller yer alir (Pizzino ve ark., 2017). GSH, hem dogrudan serbest radikallerle
reaksiyona girerek hem de glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin substrati olarak gérev
yapar (Lu Sc ve ark., 2013). Vitamin C, suda ¢oziinebilen giiglii bir antioksidan olup,
lipid peroksidasyonunu o6nlemede dolayli etkilidir (Carr ve ark., 1999). Vitamin E,
hiicre membranlarinin zar biitiinliigiinii korumada 6nemli rol oynar (Brigelius-Flohé ve
ark., 1999). Flavonoidler ve polifenoller gibi bitkisel kaynakli molekiiller, metal
iyonlarin1 selatlama, serbest radikal siiptirme ve oksidatif zincir reaksiyonlarini

durdurma gibi mekanizmalarla oksidatif hasar1 sinirlarlar (Pizzino ve ark., 2017).
2.6.2.1.Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan hiicre i¢i konsantrayonu
fazla olan bir tripeptittir (Beutler ve ark., 1963). GSH, tiyol indirgenmis (GSH) ve
distilfit oksitlenmis (GSSG) olmak iizere iki formda bulunur (Kaplowitz ve ark., 1985).
Tiyol indirgenmis GSH, tGSH'nin %95'inden fazlasin1 olusturan formdur (Lu, 2013).
GSH, hiicre i¢inde bir yandan siirekli olarak yikima ugrarken, bir yandan da yeniden
sentezlenir. Bu metabolik aktivite vy-glutamil siklusu olarak tanimlanmaktadir
(Jendryazko ve ark., 1993). y-Glutamil siklusu, aminoasitlerin hiicre i¢ine taginmasinda
rol alir. GSH’1n viicutta bilinen bir¢ok fonksiyonu mevcuttur. y-Glutamil siklusu

sayesinde glutatyon ekstraseliiler aminoasitleri hiicre igerisine tasima gorevini {istlenir
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(Tirkmen ve ark., 1996). GSH, ayrica viicutta antioksidan savunma, ¢esitli enzimlerin
aktivasyunu ve inaktivasyonu, hiicre siklusu ve apoptozis asamasinda, bagisiklik

sisteminde diizenleyici roller iistlenir (Lu, 2013; Karabulut ve ark., 2016).
2.6.2.2. Vitamin E (Alfa-Tokoferol)

E vitamini (Alfa-Tokoferol), yagda ¢Ozlinen bir vitamin olup Onemli ekzojen
antioksidanlardan biridir. E vitamini dogal olarak kuruyemislerde, yesil sebze ve
meyvelerde bol miktarda bulunur. Hiicre zarindaki lipid bilesenleri oksidatif hasara
kars1 korumakta onemli rol oynar. E vitamini, 6zellikle serbest radikallerin neden
oldugu lipid peroksidasyonunu engelleyerek hiicre zarinin membran biitiinliiglini
korumasina yardimci olur (Niki ve ark., 2014). Bu antioksidan o6zelligi sayesinde
yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve bazi kanser tiirleri

gibi oksidatif stresle iligkili bir¢ok hastaligin patogenezinde koruyucu etki gosterebilir.
2.6.2.3. Vitamin C (Askorbik Asit)

Vitamin C (askorbik asit), suda ¢Ozilinebilen giiclii bir antioksidan olup, viicutta
oksidatif hasara karsi onemli bir savunma mekanizmasi olusturur. Elektron verici
ozelligi sayesinde siiperoksit anyonu (O2""), hidroksil radikali ("OH), peroksil radikali
(ROO") ve singlet oksijen (*O2) gibi ROS’lar1 dogrudan nétralize edebilir (Carr ve ark,
1999; Padayatty ve ark., 2003). Ayrica askorbik asit, diger antioksidanlarin indirgenmis
formlarin1 yenileyerek sinerjik bir antioksidan etki de gosterir (Frei ve ark., 1989).
Vitamin C'nin bu 6zelligi, hiicre zarlarmin lipid bilesenlerini oksidatif zarara karsi
dolayli olarak korur. Ayni zamanda pro-oksidan ozellik gdsteren geg¢is metallerinin
(6rnegin Fe** ve Cu?") serbest formunu baglayarak Fenton reaksiyonlarini inhibe eder ve
hidroksil radikali olusumunu engeller (Halliwell ve ark., 2015). Vitamin C
diizeylerindeki azalma, oksidatif stres diizeyinin artmasi ile iligkili bulunmustur.
Vitamin C eksikligine bagli gelisen bu oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, inflamatuar hastaliklar ve baz1 ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynadig1 gdsterilmistir (Jacob ve Sotoudeh, 2002). Askorbik asit, hiicresel
redoks dengesinin korunmasi ve oksidatif stresin biyokimyasal belirteglerinin

azaltilmasi acisindan kritik Gneme sahiptir.
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2.6.2.4. B-Karoten

Beta-karoten, A vitamininin (retinol) provitamini olan lipofilik o6zellikte bir
karotenoiddir. Viicutta A vitaminine donilisebilme yetenegi disinda, serbest radikalleri
etkisizlestirme kapasitesi sayesinde énemli bir antioksidan bilesen olarak goérev yapar.
Lipofilik yapis1 sayesinde membranlarin i¢inde ve lipoproteinlerdeki serbest radikalleri
temizleme gorevi goriir (Niki ve ark., 1995). Beta-karoten, 6zellikle sari, turuncu ve

koyu yesil renkli sebze ve meyvelerde yogun bulunur.

2.6.2.5. Flavonoidler

Fenolik yapilara sahip bir grup dogal madde olan flavonoidlerin kaynagi meyve, sebze,
tahil, cay ve saraptir. Antioksidan, anti-inflamatuar, anti-mutajenik ve antikarsinojenik
ozelliklerinin yam sira, hiicresel enzim fonksiyonlarinda rol alirlar (Panche ve ark.,
2016). Ksantin oksidaz (XO), siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz ve fosfoinozitid 3-
kinaz enzimlerinin inhibitorii olarak goérev alirlar (Hayashi ve ark., 1988; Walker ve

ark., 2000).
2.6.2.6. Urik Asit

Urik asit, piirin niikleotidlerinin (adenin ve guanin) katabolizmasi sonucu olusan son
irlindiir ve baslica karaciger ve ince bagirsak hiicrelerinde sentezlenir. Viicutta en
yiiksek konsantrasyonda bulunan non-enzimatik antioksidanlardan biridir. Ozellikle kan
plazmasinda, stiperoksit radikali (O:""), hidroksil radikali ("OH) ve peroksinitrit
(ONOQ") gibi reaktif tiirleri notralize edebilir (Becker ve ark., 1993). Antioksidan etkisi
sayesinde oksidatif stresin azaltilmasinda rol oynar ve serbest radikallerin neden oldugu
hiicresel hasarin Onlenmesine katki saglar (Ames ve ark., 1981). Bununla birlikte,
hiperiirisemi mevcutsa antioksidan etkiden ziyade pro-oksidan ve inflamatuvar etkilere
yol agarak gut artriti, bobrek tasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol

oynayabilir.
2.6.2.7. Melatonin

Melatonin, epifiz bezinden salgilanan ve basta sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde gorev
alan bir hormondur. Bununla birlikte, son yillarda yapilan ¢aligmalar melatoninin giiclii

bir antioksidan molekiil oldugunu da ortaya koymustur. Melatonin hem lipofilik hem de
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hidrofilik ortamlarda etkili olmasi sayesinde, hiicrede ROS’lar1 dogrudan etkisiz hale
getirebilir (Reiter ve ark., 2000). Ayrica melatonin SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu artirarak endojen antioksidan savunma sistemini destekler.
Diger bazi antioksidanlardan farkli olarak melatonin ve metabolitleri, radikal
notralizasyon zincirine devam ederek “radikal siipiiriicii kaskad” etkisi gosterir (Tan ve
ark., 2002). Bu 6zellikleriyle melatonin, oksidatif stresin neden oldugu apoptoz, DNA

hasari, lipid peroksidasyonu gibi siireclerin baskilanmasinda énemli bir rol oynar.

2.7. Oksidanlar

Oksidanlar, biyolojik sistemlerde olusan reaktif bilesikler olup, hiicresel yapilar
tizerinde hasara neden olabilecek potansiyele sahiptirler. Oksidatif stresin belirtecgleri
arasinda yer alan malondialdehit (MDA) ve miyeloperoksidaz (MPO), lipit
peroksidasyonu ve inflamatuar yanitlarin saptanmasinda kullanilan iki 6nemli
parametredir. MDA VE MPO, oksidatif hasarin diizeyini degerlendirmek agisindan

biiylik 6nem tagir.

2.7.1. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle baslattig
lipid peroksidasyonu sonucunda olusan {i¢ karbonlu reaktif bir aldehit olup, oksidatif
stresin en yaygin ve toksik son iriinlerinden biridir (Del Rio ve ark., 2005; Ayala ve
ark., 2014). MDA, hiicre zarinda bulunan coklu doymamis fosfolipidlerin lipid
peroksidasyonu siirecinde olusan reaktif bir aldehit tiirevidir. Olusan MDA, hiicrenin
temel bilesenlerinden olan proteinler, niikleik asitler ve enzimlerle kovalent baglar
olusturarak biyomolekiiler diizeyde hasara yol agabilir (Esterbauer ve ark., 1991). Bu
ozellikleri nedeniyle MDA, oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasarin
biyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir. Yapilan gesitli calismalar, MDA'nin
artmis diizeylerinin dejeneratif hastaliklar, inflamatuvar durumlar, kanser, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu ortaya koymustur (Marnett, 1999; Dalle-
Donne et al., 2006). Bu baglamda MDA, oksidatif stresin varligi ve siddetinin
degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan bir parametre haline gelmistir. Deneysel
calismalarda doku ve serumda artmis MDA seviyeleri, serbest radikal kaynakli lipid
peroksidasyonunun dolayli bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Nitekim, Albano

ve arkadaslari, parasetamol ile indiiklenen hepatotoksisite modelinde hepatositlerde
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olusan oksidatif hasar1 degerlendirirken MDA seviyelerini 6l¢miis ve bu degerin lipid
peroksidasyonunun spesifik bir gostergesi oldugunu vurgulamislardir (Albano ve ark.,

2004).

2.7.2 Myeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz (MPO), esas olarak noétrofillerin azurofil graniillerinde bulunan hem
iceren bir enzimdir (Klebanoff, 2005). MPO inflamatuar yanit sirasinda aktive edilen
noétrofillerden salinir. Hidrojen peroksit (H20-) ile kloriir iyonlarmi (Cl") kullanarak
hipoklordz asit (HOCI) gibi son derece reaktif oksidan tiirlerinin olusumunu katalizler.
Bu gii¢lii oksidanlar, patojen mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde etkilidir. HOCI ¢ok
fazla tiretildiginde hiicre zarinda lipid peroksidayonu, protein oksidasyonu, DNA hasar1
ve kronik inflamasyon gibi zararl etkilere yol agar (Klebanoff, 2005). HOCI’nin asir1
tiretiminde oldugu gibi MPO’nun asir1 aktivasyonu da, ¢evre dokularda oksidatif doku
hasarina ve kronik inflamasyona yol agabilir. Nicholls ve arkadaslarinin 2005 yilinda
gergeklestirdigi  c¢alismada, artmis MPO diizeyleri ile MPO kaynakli oksidan
metabolitlerin, aterosklerotik plak olusumu ve plak ilerlemesi stireglerinde etkili oldugu
gosterilmistir (Nicholls et al., 2005). Bu bulgular, MPO'nun yalnizca bir inflamasyon
belirteci degil, ayn1 zamanda ateroskleroz patogenezinde aktif rol oynayan bir faktor
oldugunu ortaya koymustur. Klinik c¢alismalar da yiiksek MPO diizeylerinin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi agisindan giiglii bir prediktif biyobelirteg
oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle MPO, yalnizca patolojik siirecin bir pargasi
degil, ayn1 zamanda erken tan1 ve risk degerlendirmesinde de kullanilabilecek 6nemli

bir gostergedir.

31



3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda kullanilacak olan hayvanlar Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Aragtirma Merkezinden temin edildi. Deney i¢in agirliklar1 280-
290 gram arasinda degisen toplam 24 adet albino Wistar tiirii erkek sican kullanildi.
Deneyler, Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve
Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda yapilmistir. Sicanlar, ortama aligsabilmeleri igin
deneyden yedi giin Once, gruplar halinde barindirilmis, 22 + 2°C sicaklik,12 saatlik
aydinlik/karanlik dongiisii ve % 50 + 20 nem oranina sahip bir laboratuvar ortaminda tel
kafeslerde tutulmustur. Bu siire icerisinde siganlar normal musluk suyu ve pelet yem ile

beslendi.
3.2. Etik ilkeler ve Onay

Bu calismada, deneyler Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin 2010/63/EU sayili
Direktifi (onay numarasi: 2016-24-199) ve ARRIVE yonergelerine (Percie du Sert ve
ark., 2020) uygun olarak Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu onay1 ile gergeklestirilmistir (Toplantt Tarihi:28.09.2023 Oturum Saati:
15.00; Oturum Sayisi: 2023/09 Karar No: 33; Say1: E-85748827-804.99-298118).

3.3. Kullanilan Tlaclar

Deneyde kullanilan tiyopental sodyum (Pental Sodyum®, 0,5 gram flakon) Menarini
Saglik ve Ilag Sanayi Ticaret A.S. (Istanbul, Tiirkiye)’den), favipiravir (Favicovir®, 200
mg film kapl tablet), Atabay Kimya San. Tic. A.S. (Istanbul, Tiirkiye)’den, Saglik
Bakanligina bagli Erzincan Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesinden

(Tiirkiye) temin edildi.
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3.4. Deney Gruplar

Toplam 24 adet sican, her grupta altisar hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi:
1. Saglikl1 grup (SG)
2. 100 mg/kg favipiravir verilen grup (FAV-100)
3. 200 mg/kg favipiravir verilen grup (FAV-200)
4. 400 mg/kg favipiravir verilen grup (FAV-400)

3.5. Deney Prosediirii

Deneyin tatbiki icin FAV-100 (n=6),FAV-200 (n=6) ve FAV-400 (n=6) hayvan
gruplarina sirasi ile Favipiravir 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda oral yoldan sonda ile
mideye verildi. SG (n=6) grubuna ise distile su oral yoldan (Iml) ayn1 yontemle
uygulandi. Bu prosediir giinde iki kez bir hafta boyunca tekrarlandi.Bu siire sonunda,
hayvanlar yliksek doz (50 mg/kg) tiopental anestezisi ile oldiiriildii ve mesane dokular
cikartildi. Cikarilan mesane dokularinda MDA, tGSH, TOS ve TAS diizeyleri 6lgiildii.
SOD ve CAT enzimlerinin aktivitesi 6lgiildii. Dokular histopatolojik olarak incelendi.
Tim gruplardan elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirma yapilarak

degerlendirildi. Mesane doku ornekleri analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandi.

3.6. Kullanilan Alet ve Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan Cihazlar Tablo 3.6.1’de ve Kimyasal Maddeler Tablo 3.6.2°de

sunulmustur.
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Tablo 3.6.1. Kullanilan Cihazlar ve Firma Listesi

Cihazlar Firma

Santrifiij Centrifuge 5430 R
Hassas terazi RADWAG AS 220.R2
Magnetik karistirici IKA RH Digital

Su banyosu Memmert WNB 7

pH metre pH60 Violab

Distile su cihazi KROS Clinic
Karistirict (Vortex) Velp Scientifica
Otomatik pipet Dragon Lab
Spektrofotometre Multiskan Skyhigh
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Tablo 3.6.2. Kullanilan Kimyasallarin Listesi

Kimyasal Madde Firma

Favipiravir (tablet) Saglik Bakanligi

Tiyopental sodyum (flakon) IE ULAGAY

Potasyum fosfat monobasic SIGMA

Potasyum fosfat dibasic SIGMA

Potasyum klortir SIGMA

Hidroklorik asit SIGMA

Sodyum hidroksit SIGMA

MDA Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
tGSH Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
SOD Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
CAT Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
TOS Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
TAS Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory

3.7. Mesane Dokusunun Biyokimyasal Analizi

Deneyin analizi i¢in mesane dokularindan homojenatlar hazirlandi. Hazirlanan bu
homojenatlardan siipernatantlar elde edildi. Elde edilen siipernatantlarda MDA, tGSH,
TOS, TAS miktarlari, SOD ve CAT enzim aktivitesi analiz kitleri kullanilarak saptandi.

3.8. Numunelerin Hazirlanmasi

Oncelikle potasyum fosfat monobasic ve potasyum fosfat dibasic ile 50 mM (pH=7.2)
tampon karigimi hazirlandi. Daha sonra tiim dokular tek tek tartildi. Tartilan dokular
sivi azot (nitrojen) eklenerek havanda hizli bir seklide &giitiildii. Ogiitiillen dokular

eppendorf tiiplerine alinarak dolapta buz igerisinde bekletildi. Bu islemin ardindan, her
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bir pipette bulunan dokulara tampon karistmindan eklendi. Her bir dokunun agirligi
kadar tampon ¢ozeltisi ilave edildi ve homojenatlar hazirlandi. Biitiin dokular +4‘C'de
15000 Rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tiim dokulardan
siipernatantlar alindi ve -80°C de buzdolabinda saklandi. Daha sonra elde edilen

stipernatant kismi analiz numunesi olarak kullanildi.

3.9. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini
3.9.1. Malondialdehit Tayini (MDA)

MDA o6l¢iimiinde Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) kiti kullanild.
Numuneye MDA eklenerek antikorlara baglanmasi saglandi. Biyotinile edilen Rat
MDA antikoru eklenerek numunedeki MDA ile birlesmesi saglandi. Daha sonra
Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinile Rat MDA ile baglandi. Inkiibasyon sirasinda
baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak ortamdan uzaklastirildi. Tekrar substrat
soliisyon eklendi ve MDA miktariyla dogru orantili olarak olusan renk degisimi izlendi.
Asidik soliisyon eklenip tepkime sonlandirildiktan sonra absorbans 450 nm’de 6l¢iildii.
MDA diizeyi (nmol/g doku) BT Lab Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No: E0156Ra) ile

Olclilmiistiir.

3.9.2. Total Glutatyon Tayini (tGSH)

Rat ELISA kitindeki kuyulara numuneler eklendi. Sonra biyotinile edilmis antijen
eklendi ve inkiibasyona birakildi. Baglanmayan antijenler yikama ile uzaklastirildi.
Inkiibasyonun ardindan Avidin-HRP eklendi. Baglanmayan Avidin-HRP de yikama ile
uzaklastirildi. TMB subtrat1 eklenerek renk gelisimi saglandi. Tepkime asidik ¢ozelti
eklenerek sonlandirildi ve sar1 renge donilisen absorbans 450 nm'de OSlciildi. tGSH
diizeyi (nmol/g doku). BT Lab Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No: EA0113Ra) ile

bulunmustur.

3.9.3. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesinin Tayini (SOD)

Rat SOD antikoru ile kapli olan SOD ELISA Kitine SOD eklendi ve antikorlarla
baglandi. Daha sonra biyotinile edilmis Rat TOS Antikoru eklendi ve numunedeki
SOD'a baglanir. Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinile Rat SOD antikoruna baglanir.

Inkiibasyon sirasinda baglanmamis Streptavidin-HRP yikanma adimiyla uzaklastirilir.
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Daha sonra bir substrat ¢ozeltisi eklenir ve Rat SOD miktariyla dogru orantili olarak
renk gelisimi meydana gelir. Tepkime asidik c¢ozelti eklenerek sonlandirilir ve
absorbans 450 nm'de 6l¢iiliir. SOD aktivitesi (U/g doku ) BT Lab Zhejiang/Cin ELISA
kiti (CAT No: E0168Ra) ile saptanmastir.

3.9.4. Katalaz Aktivitesinin Tayini (CAT)

Sicanlar i¢in liretilmis olan CAT ELISA kiti (BT Lab Zhejiang/Cin ELISA Kkiti)
kullanilarak 6l¢iildi. Bu kitte uygulanan test prensibi sandwich enzim immunoassay'dir.
Bu kitte saglanan 96 kuyucuk i¢eren mikrotitre plakasi, sigan CAT 'a spesifik bir antikor
ile oOnceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler uygun mikrotitre plakasi
kuyucuklarma 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 iceren kuyucuklarda renk degisikligi
goriilecektir.  Enzim-substrat  reaksiyonu = siilfiirik asit  ¢oOzeltisi  eklenerek
sonlandirilmakta ve renk degisimi 450 nm+10 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak oOl¢iilmektedir. Daha sonra numunelerdeki sican CAT aktivitesi, numunelerin

OD'sinin standart egriyle karsilastiriimasiyla belirlenmektedir.

3.9.5. Total Oksidan Status Tayini (TOS)

Bu analizde kullanilan TOS ELISA Kiti Rat TOS antikoru ile kaplidir. Numunede
bulunan TOS antikorlara baglanir. Ardindan biyotinile edilmis Rat TOS Antikoru
eklenir ve numunedeki TOS'a baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve
biyotinile Rat TOS antikoruna baglanir. Inkiibasyon sirasinda baglanmamis
Streptavidin-HRP yikanma adimiyla uzaklastirilir. Daha sonra bir substrat ¢ozeltisi
eklenir ve Rat TOS miktariyla dogru orantili olarak renk gelisimi meydana gelir.
Tepkime asidik ¢ozelti eklenerek sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de Olgiiliir. TOS
diizeyi (nmol H20-/gr doku) BT Lab Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No: E1512Ra) ile

Olgiilmiistiir.

3.9.6. Total Antioksidan Status Tayini (TAS)

Bu analizde kullanilan TAS ELISA Kiti Rat TOS antikoru ile kaplidir. Numunede
bulunan TAS antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinile edilmis Rat TAS Antikoru
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eklenir ve numunedeki TAS'a baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve
biyotinile Rat TAS antikoruna baglanir. Inkiibasyon sirasinda baglanmamis
Streptavidin-HRP yikanma adimiyla uzaklastirilir. Daha sonra bir substrat ¢ozeltisi
eklenir ve Rat TAS miktartyla dogru orantili olarak renk gelisimi meydana gelir.
Tepkime asidik ¢ozelti eklenerek sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de Olgiiliir. TAS
diizeyi (umol TroloxEquiv/gr doku) BT Lab Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No:
E1710Ra) ile hesaplanmuistir.

3.10. Histopatolojik Analizler

Mesane doku Ornekleri 72 saat boyunca %10 formaldehit ile fikse edilmis, 24 saat
boyunca ¢esme suyu ile yikanmis, fiksasyon islemini takiben doku ornekleri 24 saat
boyunca kasetlerde akan su altinda yikanmistir. Ornekler daha sonra dokulardaki suyu
uzaklastirmak i¢in degisen alkol dereceleriyle (%70, %80, %90 ve %100) muamele
edilmistir. Dokular daha sonra ksilolden gecirilmis ve parafine gomiilmistiir. Parafin
bloklardan 4-5 mikronluk kesitler alinmis ve hematoksilen-eozin (H & E) (Bancroft ve
Gamble 2008) boyamas1 uygulanmistir. Kesitler DP2-SAL firmware programi ve bir
151tk mikroskobu (Olympus Inc., Tokyo, Japonya) kullanilarak fotograflanip ve
degerlendirilmistir. Alinan seri kesitlerden semikantitatif skorlama i¢in bir merkezi ve
bes periferik alan se¢ilmis ve her 6rnek i¢in seg¢ilen alanlarda dejenerasyon kriterleri
skorlanmistir. Mesane doku hasari transizyonel epitel dejenerasyonu, dilate ve konjeste
kan damarlari, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve 6dem varligr olarak tanimlanmuistir.
Her 6rnekte her kriter i¢in su sekilde puanlanmistir: 0, hasar olmadigini gosterir; 1, hafif
hasar; 2, orta hasar; 3, ciddi hasar oldugunu gosterir. Histopatolojik degerlendirme ve

skorlama, deney gruplarina kor olan bir patolog tarafindan gergeklestirilmistir.

3.11. istatistiksel Analizler

Biitiin istatistiksel veriler i¢cin IBM SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. Armonk,
NY), grafikler i¢in “GraphPad Prism 9” program kullanilmistir. Biyokimyasal
analizlerde gruplarin normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanilmistir. Veriler normal dagilim gosterdiginden ve grup sayisi ikiden fazla oldugu
icin analizde one-way ANOVA testi uygulanmistir. Gruplar arasindaki farki belirlemek

icin ileri analizde Tukey HSD testi tercih edilmistir. Deneylerden elde edilen
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biyokimyasal sonuglar “ortalama deger + standart sapma” (x £ SD) olarak ifade

edilmistir. Ayrica p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Biyokimyasal Bulgular
4.1.1. MDA Analiz Sonuglari

Sekil 4.1 ve Tablo 4.1.’de goriildiigii iizere favipiravir verilen FAV-200 ve FAV-400
gruplarinda MDA seviyesi, HG ’ye goOre istatistiksel olarak anlamli azalmigtir
(p<0.001). FAV-100 grubu HG ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05). MDA seviyeleri HG grubunda 2,1940,12 nmol/ gr doku iken
FAV-100 grubunda 2,28+0,17 nmol/ gr doku, FAV-200 grubunda 3,45+0,15 nmol/ gr
doku ve FAV-400 grubunda 5,41+0,19 nmol/ gr doku olarak bulunmustur.

7 - p<0.0001
- p<0.0001

5 - p<0.0001

i p<0.0001 |
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MDA Seviyesi (nmol/gr doku)

0 T T
HG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 1. Sicanlarin Mesane Dokularindaki MDA Seviyesi

MDA: Malondialdehit, HG: Saghkli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuclar “Ortalama +
Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.0001 ifade
etmektedir, (N=6).
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4.1.2. tGSH Analiz Sonuclari

Sekil 4.2 ve Tablo 4.1 ‘de favipiravir verilen FAV-200 ve FAV-400 gruplarinda tGSH
seviyesi, HG ’ye gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<0.001). FAV-100 grubu
HG ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). tGSH
seviyeleri HG grubunda 4,57+0,09 nmol/ gr doku, FAV-100 grubunda 4,46+0,17
nmol/ gr doku, FAV-200 grubunda 3,22+ 0,11 nmol/gr doku ve FAV-400 grubunda
ise 2,05+0,27 nmol/ gr doku olarak bulunmustur.
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Sekil 4. 2. Sicanlarin Mesane Dokularindaki tGSH Seviyesi

tGSH: Total Glutatyon, HG: Saghkl grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar “Ortalama =+
Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirddiginda p<0.0001 ifade
etmektedir, (N=06).
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Tablo 4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

DEGISKENLER MDA tGSH SOD CAT TOS TAS
(nmol/g  (nmol/g (U/g doku) (U/gdoku)  (nmol (umol
doku) doku) H-02/g  TroloxEqui

doku) v/g doku)
HG 2.19+0.12* 4.57£0.09*  6.45+0.30* 6.53£0.24* 7 5510 14> 8.39£0.26*
FAV- 2.28+0.16* 4.46+0.170  6.42+0.16* 6.30+£0.15* 7.34+0.31* 8.17+0.24°
Gruplar 100
OrtalamaFAV- 3.45+0.15° 3.22+0.11°>  5.1940.31> 5.3440.17° 8.524+0.33"> 7.10+0.36°
(X£SD) 200
FAV- 5.41+0.19° 2.054+0.279¢ 3.294+0.18¢ 3.34+0.44° 9.97+0.29° 5.22+0.35¢
400
En
diisik 2,06 4.4 6,13 6,29 7.4 8,11
En
Cl195% HG yiksek 2,32 4,75 6,76 6,79 7,7 8,66
En
Ortalama distik 2,1 4,29 6,26 6,14 7,02 7,92
FAV- En
100 yiiksek 2,45 4,64 6,6 6,46 7,67 8,43
En
diistik 3,3 3,1 4,86 5,15 8,17 6,72
FAV- En
200 yiiksek 3,62 3,33 5,51 5,52 8,87 7,47
En
disik 5,21 1,77 3,1 2,89 9,67 4,85
FAV- En
400 vyiksek 5,6 2,33 3,48 3.8 10,28 5,59

a, b ve c diger gruplarila kiyaslandiginda p<0.001.SG: Saghkli grup, FAV-100: Favipiravir 100
mg/kg, FAV-200: Favipiravir 200 mglkg, FAV-400: Favipiravir 400 mg/kg. MDA:
Malondialdehit, tGSH: Total Glutatyon, SOD: Superoksit Dismutaz, TOS: Total Oksidan Status,
TAS: Total Antioksidan Status, CAT: Katalaz, CI: Giiven araligi, X: Ortalama, SD: Standart
Sapma. ANOVA testinden sonra Post-hoc olarak Tukey HSD yapimuistir.
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4.1.3. SOD Analiz Sonuc¢lar

Sekil 4.3 ve Tablo 4.1°e gore, favipiravir verilen FAV-200 ve FAV-400 gruplarinda
SOD aktivite diizeyi, HG ’ye gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<0.001).
FAV-100 grubu HG ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). HG grubundaki SOD aktivitesi 6,45+0,3 U/gr doku iken; FAV-100 grubunda
6,434+0,16 U/gr doku olmustur. SOD aktivitesi FAV-200 grubunda 5,19+0,31 U/gr
doku, FAV-400 grubunda ise 3,29+0,18 U/gr doku olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4. 3. Sicanlarin Mesane Dokularindaki SOD Aktivitesi

SOD: Siiperoksid Dismutaz, HG: Saghkly grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar “Ortalama +
Standart sapma” olarak ifade edildi. * diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.001 ifade
etmektedir, (N=6).
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4.1.4. CAT Analiz Sonuclari

Sekil 4. 4 ve Tablo 4. 1°e gore, favipiravir verilen FAV-200 ve FAV-400 gruplarinda
CAT aktivite diizeyi, HG ’ye gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<0.001).
FAV-100 grubu HG ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). HG grubundaki CAT aktivitesi 6,53+0,24 U/gr doku iken; FAV-100 grubunda
6,35+0,16 U/gr doku olmustur. CAT aktivitesi FAV-200 grubunda 5,34+0,17 U/gr
doku, FAV-400 grubunda ise 3,34+0,44 U/gr doku olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 4. 4. Sicanlarin Mesane Dokularindaki CAT Aktivitesi

TAS: Total Antioksidan Status, HG: Saghkli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV- 200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar “Ortalama +

Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastinldiginda p<0.001 ifade
etmektedir, (N=6).
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4.1.5. TOS Analiz Sonuclar1

Sekil 4.5 ve Tablo 4.1.’de goriildiigii gibi, favipiravir verilen FAV-200 ve FAV-400
gruplarinda TOS seviyesi, HG ’ye gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<0.001).
FAV-100 grubu HG ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). HG grubunda TOS 7,55+0,14 nmol H:0./gr doku olurken; FAV-100
grubunda 7,34+£0,31 nmol H:0./gr doku olarak Ol¢lilmiistiir. FAV-200 grubunda
8,52+0,33 nmol H>O»/gr doku ve FAV-400 grubunda 9,98+0,29 nmol H.O»/gr doku

olarak olctilmiistiir.
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Sekil 4. 5. Sicanlarin Mesane Dokularindaki TOS Seviyesi

TOS: Total Oksidan Status, HG: Saglhkl grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV- 200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonug¢lar “Ortalama =+
Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.001 ifade
etmektedir, (N=6).

4.1.6. TAS Analiz Sonuglari

Sekil 4.6 ve Tablo 4.1.’de gorildiigii gibi, favipiravir verilen FAV-200 ve FAV-400
gruplarinda TAS seviyesi, HG ’ye gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<<0.001).
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FAV-100 grubu HG ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir
(p>0.05). HG grubunda TAS seviyeleri sirasiyla 8,39+0,26 pmol TroloxEquiv/gr doku
olurken; FAV-100 grubunda 8,17+0,24 umol TroloxEquiv/gr doku olarak ol¢iilmiistiir.
FAV-200 grubunda 7,1+0,36 pumol TroloxEquiv/gr doku ve FAV-400 grubunda
5,2240,35 umol TroloxEquiv/gr doku olarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 4. 6. Sicanlarin Mesane Dokularindaki TAS Seviyesi

TAS: Total Antioksidan Status, HG: Saghkli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV- 200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar “Ortalama +

Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastinldiginda p<0.001 ifade
etmektedir, (N=6).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Mesane doku c¢aligmamizin histopatolojik incelemesinde mesane doku hasari;
transizyonel epitel dejenerasyonu, dilate ve konjeste kan damarlari, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve 6dem varlig1 olarak tanimlanmistir. Her 6rnekte her bir kriter i¢in su
sekilde puanlanmistir: 0, hasar olmadigini; 1, hafif hasar; 2, orta hasar; 3, siddetli hasar

oldugunu gosterir.

Sagliklt grubun doku orneklerinde, ¢ok katli degisici mesane epitelinin (transizyonel
epitel, tirotelyum), mukoza tabakasinda izlenen lamina propria bag doku alanlar1 ve kas
yapilart ile bu alanlardaki kan damarlarinin normal yapilarda oldugu belirlenmistir

(Sekil 4.7).

FAV-400 gruba ait mesane dokularinda ise kiiciik biiyiiltmelerde yapilan incelemelerde,
epitel dokusunun diizensiz oldugu, yer yer devamliligini yitirip dokiilmelerin mevcut
oldugu ve nadir alanlarda eozinofilik materyal birikimlerin varlig1 dikkat ¢ekmektedir.
Lamina propriada yer alan fibrillerin diizensiz oldugu ve bu alanlarin 6demli yapida
oldugu belirlenmistir. Bag doku ve kas dokusunun bulundugu alanlardaki kan

damarlarinda da siddetli dilatasyon ve konjesyon bulgular1 izlenmistir (Sekil 4.8).

FAV-400 grubun biyiik biiyliltmelerinde yapilan degerlendirmelerde ise mesane
dokusu epitel tabakasinda nekrotik alanlarin oldugu gozlenmistir. Epitel hiicrelerinde
soluk boyanmis sitoplazmali hipertrofik hiicreler (niikleer atipi) izlenmistir. Epitel
altinda devam eden bag dokunun 6demli yapisi ve fibrillerdeki ayrilmalar oldukca
belirgin izlenmistir. Kan damarlarinin ¢evresinde yogun inflamatuar hiicrelerin oldugu

gbzlenmistir (Sekil 4.9).

FAV 200 grubun doku 6rneklerinde, mesane epitelinin siddetli gruba gore daha diizenli
oldugu fakat hipertrofik hiicrelerin varliginin orta siddette devam ettigi goriilmiistiir.
Mesane altinda yer alan bag doku alanlarinda fibrillerin diizensizligi ve 6demli alanlarin
orta diizeyde oldugu belirlenmistir. Bu alanlardaki kan damarlarinin orta siddette dilate
ve konjeste oldugu, siddetli gruba gore inflamatuar hiicrelerin de orta seviyede

bulundugu izlenmistir (Sekil 4.10).
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FAV-100  olarak  incelenen  mesane  doku  Orneklerinin  histopatolojik
degerlendirmesinde, mesane epitelinin siirekli ve saglikli gruba yakin oldugu
izlenmistir. Epitel altinda seyreden bag doku alanlarinda 6demin hafif siddette ve
fibrillerin normal organizasyonda oldugu belirlenmistir. Kan damarlarinin genel yapisi
saglikli gruba yakin; yer yer hafif diizeyde dilate damarlarin varligi gozlemlenmistir

(Sekil 4.11).

Tablo 4.2. Sican Mesane Dokularindan Elde Edilen Histopatolojik Verilerin
Degerlendirilmesi

Gruplar Median (Minimum-Maximum) — p degerleri
SG FAV-100 FAV-200 FAV-400
Transizyonel Epitel 0(0-0) 1(0-1)? 2(1-3)* 3(2-3)*
Dejenerasyonu
Dilate ve Konjeste Kan 0(0-0) 1(0-2)? 2(1-3)? 3(2-3)?
Damarlar1
Inflamatuar Hiicre 0(0-0) 0(0-1)&° 2(1-3)® 2(1-3)®
Infiltrasyonu

Odem 0(0-0) 1(0-2)® 2(1-2)® 2(1-3)®

Dipnot: Sonuglar ortalama + ortalamamin standart hatasi ve medyan (minimum-maksimum)
olarak sunulmugstur. Istatistiksel analizler Kruskal-Wallis testi ardindan posthoc test olarak
Mann-Whitney U testi kullanilarak ger¢eklestirilmigtir.

Degerler histopatolojik hasar derecelerini géstermektedir: 0. hi¢ yok; 1: hafif; 2: orta; 3:
siddetli hasar anlamina gelmektedir.

Saghkl grup (SG), Favipravir 100 mg/kg (FAV-100), Favipravir 200 mg/kg (FAV-200) ve
Favipravir 400 mg/kg (FAV-400)

FAV-100, FAV-200 ve FAV-400 gruplar: kendi aralarinda ve SG grubu ile karsilagtirildiginda
a=p<0.001, FAV-100 grubu SG ile karsilastirildiginda b=p>0.05 anlamina gelmektedir. Biitiin
gruplar i¢in hayvan sayisi n=6 dir.
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Sekil 4.7. Saglikli Gruba ait Hematoksilen — Eozin ile Boyanmis Mesane Dokusu

TE: Transizyonel epitel, LP: Lamina propria, M: Kas doku, #*: Kan damari, X100.
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Sekil 4.8. FAV-400 Gruba ait Hematoksilen — Eozin ile Boyanmig Mesane Dokusu

TE: Transizyonel epitelde dokiilmeler, »: Eozinofilik birikim, LP: Odemli bag doku, M: Kas
doku, *: Siddetli dilate ve konjeste kan damarlari, X100.
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Sekil 4.9. FAV-400 Gruba ait Hematoksilen — Eozin ile Boyanmis Mesane Dokusu

TE: Transizyonel epitelde dokiilmeler, »: Eozinofilik birikim, LP: Odemli bag doku, M: Kas
doku, *: Siddetli dilate ve konjeste kan damarlari, h: Hipertrofik hiicreler, n: Nekrotik alanlar,
ok: fnﬂamatuar hiicre, X200.
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Sekil 4.10. FAV-200 Gruba ait Hematoksilen — Eozin ile Boyanmis Mesane Dokusu
TE: Transizyonel epitel, LP: Odemli bag doku, M: Kas doku, *: Orta diizeyde dilate ve
konjeste kan damarlar, h: Hipertrofik hiicreler, ok: Inflamatuar hiicre, X100.
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Sekil 4.11. FAV-100 Gruba ait Hematoksilen-Eozin ile Boyanmis Mesane Dokusu
TE: Transizyonel epitel, LP: Hafif 6demli bag doku, M: Kas doku, *: Kan damari, X100.
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5. TARTISMA

Favipiravir, ilk olarak 2014 yilinda influenza viriisiiniin tedavisi amaciyla onaylanmais,
daha sonra cesitli viral enfeksiyonlara kars1 etkinligi arastirilmis ve bir¢cok calismada
olumlu sonuglar elde edilmistir (Furuta et al., 2002). Ozellikle COVID-19 pandemisi ile
birlikte favipiravirin kullanimi diinya genelinde belirgin sekilde artmis ve en yaygin
uygulama alanin1 bu dénemde bulmustur. COVID-19 tedavisinde favipiravir genellikle,
her 12 saatte bir 1600-1800 mg yiikleme dozu ile baglanmakta; ardindan her 12 saatte
bir 600-800 mg idame dozu seklinde uygulanmaktadir (Rattanaumpawanve ark., 2022).
Bu yiiksek doz rejimi, kisa stireli kullanimda etkili olmakla birlikte, 6zellikle karaciger,
bobrek ve kalp gibi hayati organlarda c¢esitli yan etkilerin ortaya cikmasina yol
acabilmektedir. Bu etkiler arasinda hepatotoksisite, renal fonksiyon bozukluklari,
hiperiirisemi ve kardiyak ritim degisiklikleri bildirilmektedir (Bilici ve ark., 2023).
Yapilan deneysel calismalar, bu yan etkilerin biiylik 6l¢iide doz ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Diisiik dozlarda uygulanan favipiravir genellikle tolere edilebilir yan
etkilere neden olurken, yliksek dozlarda ilaca bagli toksik etki sikliginda anlamli bir
artis gozlenmistir (Pilkington ve ark., 2020). Bu nedenle favipiravir uygulamalarinda
doz optimizasyonu, hasta takibi ve organsal toksisite agisindan izlem son derece

onemlidir.

Literatiiri inceledigimiz zaman ¢esitli organlar iizerine favipiravirin toksik etkilerine
yonelik c¢aligmalarla karsilagmamiza ragmen mesane iizerine yapilan herhangi bir
calismaya rastlamadik. Bizim ¢aligmamizda, favipiravirin mesane {izerinde toksik
etkisinin olup olmadigin1 mesane dokusu iizerinde biyokimyasal ve histopatolojik
olarak degerlendirdik. Doku hasarina giden siire¢ incelendiginde viicutta oksidan ve
antioksidanlarin arasinda var olan dengenin oksidanlar lehine artmis oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (Del Maestro ve ark., 1980). Oksidanlar, ROS ve serbest
radikaller araciligiyla lipid peroksidasyonu (LPO), protein oksidasyonu ve DNA

hasaria yol acarak hiicresel disfonksiyon ve toksisiteye neden olur. Antioksidanlar bu
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molekiilleri notralize ederek oksidatif stresin yol agtig1 biyomolekiiler hasar1 onler ve
hiicresel homeostaz1 korur. Bilindigi gibi, MDA seviyesi LPO’nun bir biyobelirteci
olarak oksidatif stresin derecesini gosterir; yiiksek MDA seviyeleri artmis oksidatif
hasar1 ve yetersiz antioksidan savunmay1 isaret eder (Gutteridge, 1995). Deney
sonuglarimizdan anlasilacagi gibi, FAV-200 ve FAV-400 mg/kg dozlarda uygulanan
favipiravir gruplarinda MDA seviyesi saglikli grubunkine kiyasla istatistiksel olarak
anlamli artmis bulunmustur. Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda favipiravir dozu
artttkca MDA seviyelerinin de arttigi goézlemlenmistir. Bu sonuglarimiz, mesane
dokusunda oksidatif stres siddeti favipiravirin doz artisina paralellik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Yukarida belirtildigi gibi, MDA oksidatif stresin degerlendirilmesinde
giivenilir bir oksidan parametredir. Literatiirde MDA nin oksidan bir parametre oldugu
ROS artis1 ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Suleyman ve Ozcicek, 2020). Oksidatif
stresi MDA 6l¢iimii ile degerlendirmemizin nedeni, organ ve dokularda ROS’un kisa
Omiirli olmasi ve 6l¢iimiiniin zor olmasidir. Giiler G. ve arkadaslarininda ¢aligmasinda
sican mesanesinde akut idrar retansiyonu sonrasi gelisen oksidatif stres, LPO iiriinii olan
MDA seviyelerinin Ol¢limii yapilarak indirek yollardan degerlendirilmistir (Giiler ve
ark., 2004). Navarova ve arkadaslarinin yaptig1 siklofosfamidin indiikledigi oksidatif
strese karsi stobadinin koruyucu etkisine dair yaptiklari ¢alismada siklofosfamidin
mesane toksisitesinin oksidatif hasara sekonder gelistigi sonucuna varmuslardir
(Navarova ve ark., 1999). Ayhanci ve arkadaslarinin selenoproteinlerin siganlarda
siklofosfamidin indiikledigi mesane toksisitesine yoOnelik yaptig1 calismada,
siklofosfamid verilen grupla selenoprotein verilen grup kiyaslandiginda; selenoprotein
verilen grupta MDA seviyelerinin belirgin olarak azaldigi, mesane dokusundaki

antioksidan GSH seviyelerinde belirgin artis oldugunu goézlemlemislerdir (Ayhanci ve
ark., 2010).

Bilindigi gibi tGSH, viicutta endojen olarak iiretilen glisin, glutamat ve sistein
aminoasitlerinden olusan tripeptid yapida bir antioksidandir (Dickinson ve Forman,
2002). tGSH, membranlar lipid peroksidasyona kars1 korumada, agir metaller ve ilaglar
gibi ksenobiyotik bilesikler gibi endojen metabolik iirlinlerin detoksifikasyonununda rol
oynayarak oksidatif stresin dnlenmesinde 6nemli gorev iistlenir (Exner ve ark., 2000).
Giines ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada antioksidanlarin mesane icin koruyucu bir

etkiye sahip oldugu, antioksidanlarin eksikliginin ise artmis mesane patolojileriyle
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iligkili oldugu saptanmistir (Giines ve ark., 2020). Calismamizda FAV-200 ve FAV-400
gruplarindaki sicanlarin mesane dokularinda tGSH seviyeleri saglikli grubunkinden
anlaml diisiik bulunmustur. Ayrica, tGSH seviyesi, favipiravir doz artisiyla azaldigi
saptanmustir. Favipiravir 200 mg/kg dozda tGSH seviyesi 100 mg/kg dozuna gore daha
anlamli azaltmis, ancak tGSH seviyesi en diisiik bulunan grup 400 mg/kg dozda
uygulanan grup olmustur. Favipiravirin Ozellikle yiliksek dozlarda kullanilmasiyla
olusan toksik etkilerle ilgili calismalar son yillarda artis gostermistir. Bayrak¢eken K. ve
arkadaslar1 favipiravirin okiiler toksik etkilerine yonelik yaptig1 calismada, favipiravir
verilen grupta yiiksek MDA, diisiik tGSH seviyeleri, SOD ve CAT aktivitelerinde
azalma oldugunu bdylece favipiravirin okiiler toksisiteye yol agtifini sonucuna
varmiglardir (Bayrak¢eken ve ark., 2023). Rouissi ve arkadaglarimin hidroksitirozol
ekstresinin sicanlarda sisplatin iliskili mesane toksisitesine koruyucu etkisini arastirdigi
calismada sisplatin verilen grupta kontrol grubuna goére tGSH seviyelerinin azalmis
oldugu sonucuna varmigslardir. Sisplatinin reaktif metaboliti olan akroleinin tGSH ile
etkilesime  girmesinin tGSH  seviyelerinde azalmadan sorumlu oldugunu

gbzlemlemislerdir (Rouissi ve ark., 2011).

Viicutta ROS’lara bagli gelisen oksidatif hasar1 onlemekle gorevli antioksidanlardan biri
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimidir (Kangralkar ve ark 2010). Bu enzim, siiperoksit
anyon serbest radikalini (O27) molekiiler oksijene ve hidrojen peroksit (H20:)’ye
doniistiiriir (Yasui ve Baba, 2006). Deney sonuglarimiza gore, 100 mg/kg favipiravir
verilen hayvanlarin  mesane dokularindaki SOD  aktivitesi saghkli grupla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli gelmemistir. FAV-400 mg/kg dozundaki
SOD aktivitesi, 200 mg/kg dozundakine gore belirgin azalmis olup istatistiksel olarak
anlamlidir. Deney sonuglarimizdan da anlasilacagi gibi, favipiravirin artan dozlarda
uygulanmasi enzimatik antioksidan belirte¢ olan SOD aktivitesini doza bagl olarak
inhibe etmis ve oksidatif hasara neden olmustur. Famurewa ve arkadaslariin ¢inko
takviyesinin sicanlarda siklofosfamidin indiikledigi {irotoksisiteye olan etkisini
arastirdig1 calismada SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin azaldigi, tGSH seviyelerinin
azaldig1 bununla birlikte LPO iiriinii olan MDA degerlerinin arttigin1 tespit etmislerdir.
Yine ayni ¢alismada, bu bulgular esliginde siklofosfamidin iirotoksisitesinin oksidatif

stres kaynakli oldugu sonucuna varmislardir (Famurewa ve ark., 2021).
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Calismamizda mesane dokusunda tayin edilen bir diger biyokimyasal parametre Katalaz
(CAT) enzimidir. CAT viicutta yogun olarak karaciger, bobrek ve eritrositlerde bulunur
(Chelikani ve ark., 2004). CAT, SOD ve GPx gibi enzimlerle birlikte serbest radikal
kaynakli oksidatif hasar1 Onlemekte etkilidir (Heck ve ark.,2010). Bilici ve
arkadaglarinin favipiravirin karaciger iizerine olan toksik etkisini inceledigi arastirmada,
yiiksek dozlarda verilen favipiravirin karaciger dokusunda tGSH seviyelerinde azalma,
SOD ve CAT aktivitelerinde azalmaya neden oldugu sonucuna varmislardir (Bilici ve
ark.;2023). Rouissi ve arkadaslarinin hidroksitirozol ekstresinin siganlarda sisplatin
iligkili mesane toksisitesine koruyucu etkisini arastirdigi calismada sisplatin verilen
grupta kontrol grubuna gore tGSH seviyelerinin azalmis oldugu, CAT aktivitesinde
belirgin azalma oldugu sonucuna varmislardir (Rouissi ve ark., 2011). Deney
sonuclarimiza gore, 100 mg/kg favipiravir verilen hayvanlarin mesane dokularindaki
CAT aktivitesi saglikli grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli gelmemistir
(p>0,05). FAV-400 mg/kg dozundaki CAT aktivitesi, 200 mg/kg dozundakine gore

belirgin azalmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Organ ve dokularda toplam oksidan ve antioksidan parametreleri birlikte
degerlendirmek i¢in TOS ve TAS 6l¢iimii kullanilir (Wu ve ark.,2017). TOS, viicuttaki
toplam oksidan yiikiinii belirler. Tiirk ve arkadaslarinin matiir ve immatiir senil
kataraktl hastalarda oksidatif strese yonelik yaptigi arastirmada  kataraktli hastalarin
akoz hiimor sivilarinda TOS seviyelerinin artmig, TAS seviyelerinin ise azalmis
oldugunu tespit etmislerdir (Tiirk M. ve ark.,2017). Literatiir taramalarinda favipiravirin
mesane dokusunda toksisite yaptigina dair c¢alismaya rastlanmamistir. Deney
sonuglarimiza gore, 100 mg/kg favipiravir verilen hayvanlarin mesane dokularindaki
TOS seviyeleri saglikli grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli gelmemistir
(p>0,05). FAV-400 mg/kg dozundaki TOS seviyeleri, 200 mg/kg dozundakine gore
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Oksidatif stresin belirlenmesinde TOS ile birlikte kullanilan parametre TAS’tir.
TAS, viicutta serbest radikallere karsi koruyucu rol iistlenen toplam antioksidan
kapasiteyi 6lgen parametredir (Silvestrini ve ark., 2023). 100 mg/kg favipiravir verilen
hayvanlarin mesane dokularindaki TAS seviyelerinin saglikli grupla kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli gelmemistir (p>0005). Calismamizda FAV-400 grubunda
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TAS seviyelerinin saglikli gruba gore daha diisiik oldugunu saptanmigtir. Literatiirde,
favipiravirin toksik etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar mevcuttur. Balci ve arkadaslar
tarafindan favipiravirin, diisiik doz olarak 100 mg/kg ve yiiksek doz olarak 400 mg/kg
uygulanan siganlarin over dokular1 incelenmistir. Calismada, TAS ve tGSH
seviyelerinin her iki doz grubunda da azaldigi; buna karsiik, MDA ve TOS
seviyelerinin arttig1 gozlemlenmistir. Ayrica over dokusunda oksidatif hasarin gelistigi
histopatolojik olarak gosterilmistir (Balci ve ark., 2022). Bununla beraber, favipiravirin

mesane toksisitesine yonelik literatiirde bir ¢alismaya rastlanmadi.

Literatiirden elde ettigimiz bilgiler ve c¢alismamizda oksidan strese yonelik
inceledigimiz biyokimyasal parametreler 1s13inda mesane dokusunun oksidatif strese
yatkin oldugu favipiravirin artan dozlarda uygulanmasi sonrasinda ise mesane
dokusunda oksidatif hasar gelistigi sonucuna ulasilmistir. Calismamizda biyokimyasal
parametreler haricinde favipiravirin farkli dozlarda uygulandigi sican gruplarinin
mesane dokularini histolojik olarakta incelenmistir. Favipiravirin mesane toksisitesi
lizerine yapilan caligmalara literatiirde rastlanmamis olup mesane toksisitesi ve diger
ilaglar iizerine cesitli klinik ve deneysel arastirmalar yapilmistir. Abd-Allah ve
arkadaslarinin sicanlarda siklofosfamidin indiikledigi mesane toksisitesine taurin’in
koruyucu etkilerini arastirdiklar1 c¢alismada 150 mg/kg tek doz siklofosfamid
uygulamasi sonrasinda siganlarin mesane dokular histopatolojik olarak incelediklerinde
belirgin konjesyon, ddem ve ekstravazasyon tespit etmislerdir. Ayrica mesanenin
epitelyum dokusunun belirgin deskuamatif hasar, lamina propriada siddetli
inflamasyon, fokal erozyonlar, makroskobik ve histopatolojik inceleme ile belirlenen
yer yer lenfosit infiltrasyonu ile iliskili polimorfontikleer 16kositler gézlemlemislerdir
(Abd-allah ve ark., 2005). Taurin’in yedi giinliik replasmanini takiben tedavinin birinci
giiniinde 6dem azalmasina bagl olarak mesane agirliginda azalma, vaskiiler konjesyon
ve hemorajide belirgin azalma tespit etmislerdir (Abd-allah ve ark., 2005). Favipiravirin
artan doz uygulamalarinda mesane dokusunu inceledigimiz ¢alismamizda 100 mg/kg
dozda favipiravir uyguladigimiz grubun mesane dokusunda epitelin siireklilik seyrettigi
ve saglikli gruba benzer goriinimde oldugu, bag dokusunun hafif 6demli oldugu
gbzlenmistir. Doza bagli olarak 200 mg/kg dozda favipiravir uyguladigimiz grubun
mesane dokusunda orta derecede 6demli bag doku, orta derecede dilate ve konjeste kan

damarlar1 izlenmistir. Ayrica kan damarlarinin ¢evresinde orta seviyede inflamatuar
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hiicreler izlenmistir. 400 mg/kg gibi daha yiiksek dozda mesane epitelyum dokusunun
devamliliginda bozulma ve yer yer nekrotik alanlar izlenmistir. Kan damarlarinin
cevresinde yogun inflamatuar hiicreler ve niikleer atipi izlenmistir. Ayrica favipiravir
dozu arttik¢a artan histopatolojik hasar siddeti, yine favipiravir dozu arttik¢a oksidan
parametrelerin seviyelerinde artma ve antioksidan parametrelerin seviyelerinde azalma
olmasi biyokimyasal deney sonuglarimizla histopatolojik bulgularimizin ortiistiigiiniin

gostergesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢calismamizda biyokimyasal bulgular esliginde yaptrigimiz degerlendirme
sonucunda favipiravir 100-200-400 mg/kg dozlarinda verilen sicanlarin mesane
dokusunda MDA ve TOS skorlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu; tGSH, TAS, SOD
ve CAT skorlarmin ise azalmasi oksidatif hasara neden olmustur. Favipiravir artan
dozlarda verilerek histopatolojik olarak mesane dokusu incelenmistir. Favipiravirin
mesane dokusunda dozu arttik¢a epitelyum dokusunun diizensizliginde artma, lamina
propria tabakasinda 6dem; bag ve kas doku diizeyindeki damarlarda dilatasyon ve
konjesyon da artma, bu damarlarin etrafinda artmis inflamatuar hiicreler ve epitelyum
tabakasinda niikleer atipi gelisimine neden oldugu tespit edilmistir. Biyokimyasal ve
histopatolojik degerlendirmeler benzer sonu¢ vermistir. Bununla birlikte, favipiravir
toksisitesi lizerine yeterli sayida klinik ¢alisma olmamasi, ileri diizeyde calismalara
ihtiyag oldugunun gostergesidir. Mesane dokusu iizerine favipiravirin toksisitesine
yonelik bu ¢alismamiz alaninda bir ilk olma 06zelligini tagimaktadir. Calismamizin
klinik ¢alismalara Onciilik etmesini ve toksisiteyli azaltma admna yeni ilag

kombinasyonlarinin gelistirilmesine katkida bulunmasini amacliyoruz.
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