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Oral tiimorlerde var olan biiylime potansiyeli, organizmaya verdigi zararlar ve bu
timorlerin 6nemli 6lim nedenleri arasinda yer almasindan dolayr ‘Urtica Dioica
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sunarim.
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1. GIRIS

Timor, dokularda gelisen herhangi bir sislige, 1yi ya da kotii huylu kitlesel neoplazi
dokusunun kendisine verilen addir. Hiicrelerin biiyiimesini, béliinmesini ve farklilik
gostermesini yonlendiren kontrol mekanizmalar1 kontrol disina ¢ikarsa bu durumda
neoplaziler olusur. Tiimor hiicreleri bagimsiz ve siirekli biiyiir. Bu biiylimeyi
kendiliginden durduramaz. 45 yas lizerinde ortaya ¢ikar ve erkeklerde kadinlara
oranla 2 kat fazla goriiliir. Dil, agiz tabani, dil kokiine yapisan yumusak doku
alanlar1, dudaklar ve disetlerinde gortilebilir. Risk faktorleri olarak sigara, alkol,

karsinojen beslenme, ultraviole, genetik yatkinliktan bahsedilmektedir.

Oksijen canlilar i¢in hayati dnemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji liretim
stireclerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri enerji liretim siireglerinin dogal bir
yan irini olup yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir.
Serbest radikaller hiicrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve lipidlere saldirarak zarar
verir. Serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak ig¢in hiicreler bunlari
notralize eden antioksidanlar iliretmektedir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ve
bunlarin antioksidanlar tarafindan nétralize edilme hiz1 arasinda bir denge bulunmasi
beklenir. Boylece hiicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Eger bu
denge serbest radikaller lehine bozulursa, yani yapimdan daha yavag notralize
edilirlerse, hiicrede serbest radikaller artar. Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve
hiicre fonksiyonlar: iizerinde yaptiklart olumsuz etkiye (oksidatif hasara) ‘‘oksidatif

stres’’ denir.

Hiicre DNA’sina gelen oksidatif hasar kanser gelisimine yol acabilmektedir. Eger
serbest radikaller ndtralize edilmezlerse hiicre membran proteinlerini yikarak,
membran lipit ve proteinlerini yok ederler. Hiicre membranini sertlestirip, hiicre
fonksiyonunu engelleyerek, niikleer membrani1 geg¢ip nukleustaki genetik materyale
etki eder. DNA'yt kirllma ve mutasyonlara agik hale getirerek, bagisiklik
sistemindeki hiicreleri yok edip bagisiklik sistemini zorlayarak viicutta ciddi

hasarlara neden olabilirler.



Oral kanserler neoplazmlar arasinda yer alan Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir, diinyada en sik izlenen 6. kanserdir. Bu sebepten dolay1, oral
tiimorlerin teshis ve tedavisi arastirilmasi gereken 6nemli konular i¢ine girmektedir.
Urtica dioicanin tiimoér dokusunda enzimler iizerine c¢esitli etkilerinden dolay1
calismalar yapilmaktadir. Urtica dioicanin yapilan ¢alismalarda saptanan antioksidan
ozelligi, cesitli enzimlerdeki inhibisyon ozelligi ve baz1 caligmalarda goriilen
apopitozis Ozelliginden dolay1 oral bolgedeki tiimorlerde adenozin deaminaz, ksantin
oksidaz, malondialdehit ve oksidan sistem lizerine etkisinin arastirilmasi

amaclanmgtir.

1.1. Oral Timorler

Herhangi bir hastalik ya da zedelenme sonucu dokuda yikima ugrayan hiicrelerin
yeri, o dokudaki diger hiicrelerin ¢cogalmasi ile doldurulmaya c¢aligilir. Bu durum
hiicre ¢ogalmasi ile olay zincirinin en basinda yer almaktadir. Daha sonra hiperplazi,
metapazi ve displaziye kadar degisen olaylar gelisir. Bunlarin temel 6zelligi geriye
doniisiim olabilmesidir. Ancak displaziden geri doniis daha giictlir. Displazinin bir
basamak ilerisinde ise geri donilisiimiin miimkiin olmadig1 neoplazi gelmektedir.
Etiyoloji, tan1 ve tedavisinde agiklanamayan noktalarin halen var olmasi nedeniyle
neoplazik hastaliklar giinimiizde en ¢ok arastirilan konulardan biridir (Parkin ve
ark., 1988).

Tiimdrler davraniglarina gore benign ve malign olmak {izere ikiye ayrilir. Benign
olanlar1 doku adinin sonuna —om,-oma ekinin takilmas ile, malign olanlar ise, epitel
kokenli tiimorlerde “’karsinom’’, bag ve destek dokusu kokenlerde “’sarkom’ eki ile
adlandirilir. Benign tiimor hiicreleri daima 1yi diferansiyedir ve kdkenini aldigi
hiicrelere benzer. Kanser hiicrelerinde ise az ya da ¢ok diferansiye olmasi séz
konusudur. Tiimor biiyiime orani diferansiasyon derecesi ile paralellik gosterir. Yani
malign tiimorler daha hizli biiylirler. Malign tiimdrleri, benign tiimorlerden ayiran en
onemli 6zellik invazyon ve baska dokulara metastaz kabiliyetidir. Kanserler baglica

kan, lenf damarlar1 ve dogal viicut bosluklarina girerek yayilir.



1.1.1. Oral Benign Tiimorler

Ag1z mukozasinin ¢ok katl yassi epitel kilifi; distan gelen patojenik faktorlere kars
agiz boslugunun farkli lokalizasyonlarinda gosterdigi ortokeratinize, parakeratinize
ve keratinize olmayan yapisi ile koruyucu goérev yapar. Mukozay: etkileyen g¢ok
sayida lokal ve sistemik faktor epiteli zedelerse reaktif, iltihabi, otoimmiin,
enfeksiyoz, displazik ve neoplazik lezyonlar ortaya ¢ikar. Agiz icinde ve genelerde
dislerle 1ilgili olan veya olmayan degisik tiimoér ve timor benzeri lezyonlar
bulunmaktadir. Bazilar1 dis dokusundan orijin alir ve odontojenik timdor olarak
adlandirilir. Bazilar1 da dis dokusu icermeden ektodermel veya mezodermel yapidan

gelisir ve bunlara nondontojenik tiimérler denir (Boring ve ark., 1994).

Siklikla goriilen epitelyal benign tiimoérler papillom, keratokantom, adenom ve
keratoakantomdur. Siklikla goriilen bag dokusu kokenli tiimérler ise fibrom,
lipom, miksom, kondrom, hemanjiom, lenfanjiom ve ndérinomdur. En sik goriilen dis

kokenli benign tiimorler ise ameloblastoma ve odontomadir (Howell ve ark., 2003).

1.1.1.1. Ameloblastoma

Ameloblastoma, odontojenik epitel dokusu kaynakli, agresif 6zellik gosteren, benign
bir tiimordir. Odontojenik tlimdorlerin %18’ini olusturmaktadir. Dis formasyonu
sirasinda olusan Malessez-serres artiklarindan, odontojenik kist epitelinden, 6zellikle
dentigerdz kist epitelinin bazal hiicrelerinden ve mine organinin epitelinden
kaynaklanmaktadir. Cok biiylik boyutlardaki vakalar bile agrisiz olabilir, agresif
Ozellik gosterir. Bazi vakalarda klinik bulgu sadece sisliktir (Erimoglu, 1990). Timor
genellikle kemik ekspansiyonu ile fark edilmekte ya da rutin radyolojik
incelemelerde tespit edilmektedir. Lezyonun biiyiimesi oldukg¢a yavastir. Timoriin
biiylidiigii yerlerde dislerde sallanma ve yer degisiklikleri olabilir. Lezyon, daha ¢ok
mandibulada angulus ve ramus bolgelerinde; ender olarak da maksillada

gorilmektedir. Maksillada gelisen tiimorler paranasal siniislere, orbitaya,



nazofarenkse veya kafatasi tabanindaki vital yapilara kadar uzanabilir (Erimoglu,

1990).

Her iki cinsiyeti esit sekilde etkiler. Daha ¢ok 3. ve 4. dekadlarda goriiliir. Radyolojik
olarak yuvarlak, unilokiiler veya multilokiiler kistik goriinlimdedir. En tipik tan1 bal
petegi veya sabun kopiigi seklinde radyolusent alanlardir. Okliizal filmlerde hem
linguale dogru hem de vestibiil kemigin duvarinin sismesiyle sadece vestibiile
biiyliyen kistlerle ayirici tanisi yapilir. Tiimor bazen siirmemis dis kokii ¢cevresinde
olabildiginden dentigerdz kistlerle karistirilmamalidir. Tiimore infiltratif biliylimesi
ve niiks etmesi dolayisiyla yari malign de denilir. Tedavide saglam sinirlar

birakilacak sekilde eksizyon yapilmalidir.

Klinik ve radyolojik 6zellik ve davraniglar1 agisindan multikistik form, unikistik form
ve yumusak doku yerlesimli periferik formu bulunur. Genellikle, en ¢ok sik rastlanan
formu solid/ multikistik ameloblastomadir (%86). Ameloblastoma, diger tiplerle
karsilastirildiginda, yiiksek niiks oranina sahip ve agresif olma egilimi olan bir

timordiir (Karadeniz, 2000).

Unikistik ameloblastoma, daha az niiks oranina sahip (%25), daha az agresif 6zellikte
olan kistik bir lezyondur. Bu yiizden prognozu multikistik tipe gore daha iyidir. Bu
tip ilk defa 1977 yilinda Robinson ve Martinez tarafindan tanimlanmistir (Cawson ve
ark., 2002). Lezyon; ameloblastik hiicrelerin kist limenine ya da duvarina

proliferasyonu ile karakterize genis bir kistik kavite seklindedir.

1.1.1.2. Odontoma

Odontojenik epitel ve mezensim kokenli tiimorler grubundadir. Odontoma olgun
mine, dentin, sement ve pulpa iriinleri igerir. Sinirh, yavas biiyliyen ve iyi
diferansiye dis dokularindan olusmustur. Dokular yigin halinde goriiliirse kompleks

odontoma, bir ¢ok dis formunda ise kompound odontomadir (Cawson ve ark., 2002).



Odontomalar sik rastlanan odontojenik tiimoérlerdir. Cinsiyete gore farklilik
gostermez ve cok biiylik kismi normal dentisyon sirasinda gelisir. Odontomalar
hayatin ikinci on yilinda olusurlar ve ¢ogu zaman gomiilii dis veya siirmede gecikme
sirasinda tespit edilirler. Tedavi edilmezse biiylime devam etmez ve hayatin bagka
donemlerinde teshis edilir. Kompound odontomalar kompleksten iki kat fazla
goriiliir. Kompound formlar degismekle birlikte kadin ve erkeklerde esit oranda

goriiliir(Cawson ve ark., 2001).

Kompound odontomalarin ¢ogu (% 62) maksilla anterior bolgede siirmemis kaninle
birlikte meydana gelir. Kompleks odontomalar ise mandibuler birinci ve ikinci
molarlar bolgesinde gelisir. Odontomalarin sinirlart belirgindir, diizgiin veya
diizensiz olabilir. Lezyonlarin igerigi biliylikk oranda radyoopaktir. Kompound
odontomalarin biiyiik kismi dise benzer goriiliir. Kompleks odontomalar kalsifiye
dokulu diizensiz kitle ihtiva ederler. Radyoopasite diizeyi komsu dis yapisina esit
veya ondan fazladir ve sert doku degisik diizeyde radyoopasite gosterir (Bouquot,
1998).

Odontomalar, normal dis eriipsiyonu ile birlikte olur. Bircok odontoma (%70),
aplazi, diastema, gomiiliiliikk, malpozisyon, , malformasyon ve komsu disin devitalize
olmasi1 gibi anormalliklerle birlikte goriiliir. Odontomanin tedavisi ile ilgili iki ayr1
gOriis mevcuttur. Bir grup odontomalarin yavas biiyiiyen 1yi huylu tiimdrler olmalar
nedeniyle ve hayatin bir doneminde gelisme gosterip sonra hayatin sonuna kadar
statik kalmalar1 nedeniyle sikayet vermedik¢e birakilabilecegini diisiiniirken, diger
grup niiks olmasa da histopatolojik ¢alismalarda ameloblastik proliferasyon goriilme
riskinin  goriildiiglinii, bunun i¢in ¢ikarilip inceleme yapilmast gerektigini

diistinmektedir (Rizzardi ve ark., 2003).

1.1.1.3. Periferik Giant Cell (Dev Hiicreli) Graniiloma

Icinde endotel hiicre yapilarn ve histiositlerin agirlikta oldugu, disetinden

kaynaklanan hiperplazik lezyondur. Santral yerlesimli lezyonun disetini tutan sekli



oldugu disiiniiliir, ¢linkii mikroskobik benzerlikler vardir. Lezyonlarin 6zelligi ¢cok
cekirdekli dev hiicreler barindirmalaridir (Ellis ve Corio, 1980). Periferik giant cell
her yasta goriilmektedir. Mandibula ve maksillada esit derecede goriiliir, daha sik
molar dislerden 6n bolgede yer alir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Interdental
papilladan ve alveoler kretten kirmizi mor renkte kubbe seklinde bol kanamali ve
loblu bir lezyon olarak biiyiirler. Tedavisi cerrahi eksizyonudur. Eksizyonda dikkat
edilmesi gereken nokta tiim dev hiicreli doku kaldirilmalidir ¢iinkii niiks olabilir

(Epstein, 2003).

1.1.1.4. Fibrom

Travmatik fibrom, fokal fibroz hiperplazi, hiperplastik skar olarak da bilinen
irritasyon fibromu genellikle kronik travma sonucu olusur. Bu lezyonlar siklikla
yanak, dilin lateral sinir1, alt dudak gibi siklikla travmatize bolgelerde gozlenir
(Parkin ve ark., 1988; Boring ve ark., 1994). Cogunlukla g¢ocuklarda g6zlenen
irritasyon fibromuna neden olan kronik dudak ve yanak 1sirma aligkanliklarinin genel

populasyonda goriilme sikligi tam olarak bilinmemektedir (Howell ve ark., 2003).

[rritasyon fibromu klinikte; ¢evre dokulardan daha acik renkte, agrisiz, kallasmis
pul gibi lezyonlar olarak goriliir. Genellikle sinirli biiyiime potansiyeline sahiptir.
Nadir olmasina ragmen mezenkimal orjinli benign tiimorler travmatik fibroma
benzemeyen submukozal kitleler gibi bulunabilir. Bu ylizden lezyonlarin
lokalizasyonu, hastadan alinan anamnez ve diger Ozellikleri g6z Onilinde
bulundurularak ayiric tanis1 yapilmalidir (Neville ve ark., 1995; Agius, 2003; Toida
ve ark., 2005).

[rritasyon fibromunun histolojisi; asir1 kollajen iiretimine bagli olarak diizensiz
yiizeyli hiperplastik epitel ve kiiciik yiizeyel erozyonlar gdsterir. Dolayisiyla bu
lezyonlarin kanser olusumu i¢in predispose herhangi bir bulgusu yoktur. Fakat yine
de kronik tahrise neden olabilecek hersey ortadan kaldirilmali veya diizeltilmelidir

(Serrano ve ark., 2005).



1.1.2. Oral Malign Tiimorler

Ag1z boslugu icinde goriilen kanserler dishekimlerinin teshis ve hatta tedavisinin de
bir pargasi oldugu bir hastalik grubudur. Tiim viicut kanserlerinin yaklasik %2-4’{inii

olusturdugu bildirilmistir (Boring ve ark., 1994; Howell ve ark., 2003).

1.1.3. Oral Kanserlerin Etiyolojisi

1.TUTUN: Sigara, pipo, puro kullanimi, tiitiin ¢ignemek agiz kanseri riskini
arttirmaktadir. Son ¢aligsmalar agiz kanserleri ve tiitiin arasindaki dogrudan baglantiy:

erkekler i¢in %92, kadinlar i¢in %61 olarak gdstermektedir.

2.ALKOL: Alkolii fazla tiiketen bireylerde agiz, farenks, larenks, 6zofagus, karaciger
ve akciger kanserlerinde artis olur. Alkol agiz mukozasinda dogrudan etki ile kanseri
baslatmaz. Alkol kullanan bireylerin ayn1 zamanda sigarayr da fazla tiiketmeleri

kanseri tetikler.

3.RADYASYON: Siire ve doza baglh olarak radyasyonun kanser yapabilecegi
gosterilmistir. Eski yillarda iyonize radyasyon akne, tonsiller ve adenoid hipertrofi
tedavisinde kullanilmistir. Bu olgularda yillar sonra tiroit kanseri, parotis malign
timorleri, papillomalarda malign dejenerasyon ve diger solunum-sindirim sistemi
yolu tiimorleri saptanmistir. Tedavi amaciyla kullanilan radyasyon ¢ene kemiklerinde
osteosarkoma sebebiyet olmustur. X 1511 bagisiklik cevabini azaltir ve
kromozomlarda anomalilere neden olur. Giines 1sinlariin etkisi ile dudak kanserleri
olusur. Uzun siire gilines altinda kalan kisilerde goriilen alt dudak kanserlerinde

ultraviole radyasyonu dogrudan sorumlu tutulmustur.

4 ENFEKSIYONLAR: Cesitli bakteriyel(sfilis), fungal(kronik kandidiazis) ve viral
(HPV, EBYV) enfeksiyonlar agzin yassi hiicreli karsinomasi i¢in etkendir. Sfilis olan
erkeklerde dudak ve dil kanserine yatkinlik vardir. Onkogenik viriislerden (DNA ve

RNA retroviriisler) papilloma viriisii, ebstein barr viriisii ve hepatit B viriisii bazi



tiimorlerle birlikte anilmaktadir. Epstein barr viriisii Burkitt lenfomasi, nazofarenks
karsinomasi, hodgkin hastaliinda etkilidir. Hepatit B virlisi karaciger
karsinomasinda, HPV ise 16, 18, 31 ve 33 alt tipleri displazi ve skuamoz karsinoma
ile ilgilidir. Kanser etiyolojisinde herpes viriiniin, 6zellikle tip 2 nin serviks kanseri
olusturmasindan yola c¢ikilarak agiz kanserleri ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir.
Hiperplastik kandidiazis ise silme ile yerinden kaldirilamadiginda kandidal 16koplaki
denilen prekanserdz lezyon ismini alir, a8z kanseri gelisiminden sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir.

5.BESLENME: Sebze, meyve, balik ve sebze yaglarindan zengin, hazir ve islenmis

gidalardan uzak beslenmenin kanser riskini azalttig1 goriilmustiir.

6.GENETIK YATKINLIK: Genetik yapi itibariyle baz1 kisilerde kansere yatkinlik
daha fazladir. Normal genler viriis, radyasyon veya kimyasallarin etkisiyle aktif
onkogenlere doniisiirler. Onkogenler bir kez aktive olduktan sonra ¢ok sayida yeni
genetik materyal iiremesinde etkili olur ve mitozu situmule ederler. Daha sonra
timor hiicrelerinden olusan hiicre grubu hacmini arttirir ve ilave mutasyonlar ile

tiimor gelismeye devam eder.

7.TRAVMATIK IRRITASYON: Uzun yillar boyu kullanilan uyumsuz protezler,

sivri kenarli dolgularin kansere sebebiyet verebilecegi diisiiniilmektedir.

1.1.4. Oral Kanserlerin Epidemiyolojisi

1985-1990 yillar1 aras1 Istanbul, Izmir ve Ankara disindaki 16 patoloji merkezinin
sonuclarinin degerlendirildigi ¢alismada, cinsiyet ve sistemlere gore kanser
olgularinin dagilimi yapilmistir. Agiz ve dudak kanserleri erkeklerde tiim kanserlerin
%38,8’ini, kadinlarda goriilen kanserlerin %4’iinii olusturmaktadir (Tuncer ve ark.,
1994). Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore de yillik kanser siklig1, gelismekte olan
iilkelerde 260 / 100,000 iken gelismekte olan iilkelerde 102 /100,000’dir. Ozellikle



gelismekte olan iilkelerde yasam uzunlugundaki artiglarla kanser sayisinda da artiglar

beklenmektedir.

1990-1992 yillan1 arasinda yaptiklar istatistik sonuclari ise erkeklerde oral kavite ve
farinks kanserini %3,11 kadinlarda ise %2,32 olarak gostermektedir. Erkeklerde en
stk goriilen kanserler siralamasinda oral kavite ve farinks kanserleri birlikte 9,
kadinlarda ise 10. siray1 almaktadir. Kanserler %10,9 orani ile 6liim siralamasinda 3.
sirada bulunmaktadir. Oral kavite ve farinks kanserinden dolay1 beklenen 6liim ise

erkeklerde %0.14 ve kadinlarda %0.09 oranindadir (Firat ve Ayhan, 1992).

20 farkli cografik bolgede yapilan arastirmada 2002’de diinyada 10,9 milyon yeni
kanser olgusu bulundugu ve 274,000’inin oral kanser olgusu oldugu One

stiriilmektedir (Parkin ve ark., 2005).

Ulkemizde 1982 yilinda kanser bildirimi zorunlu hastaliklar listesine alimmis ve bu
bildirimin Saglik Bakanligi bilinyesindeki Kanser Savas Daire Baskanligi’na

yapilmasi istenmistir (Tuncer ve ark., 1994).

1.1.5. Oral Kanserlerde Tanm ve Tedavi

Kanser tanisi i¢in birgok yontem olmakla birlikte en 6nemlisi klinik degisiklikleri
dikkatli bir sekilde degerlendirmektir. Yiizey degisiklikleriyle birlikte erken taniya
iligkin bulgular :

— Agizda iyilesmeyen, huzursuzluk veren lezyonlar
— Yanakta kalinlagma veya kitle

— Ag1z mukozasinda kirmizi veya beyaz plak varligi
— Boyunda 2 haftadan fazla devam eden sislik

— Iki haftadan fazla devam eden ses kisiklig1

— Birkag giinden fazla siiren kanamalar
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— Devaml kulak agrilaridir.

Hastanin puro, pipo, sigara igmesi, asir1 alkol kullanimi, ailede kanser hikayesi

bulunmasi ile kanser teshisini giliclendiren 6nemli anamnez bilgileridir.

Oral kanserlerde erken tanmin Onemi c¢ok biiyiiktiir. Hastalar hekime gec
bagsvurmakta ve erken teshis ile ayirici taninin getirecegi tedavi imkanlarini
kagirmaktadirlar (Yellowitz, 2000; Pitiphat ve ark. 2002; Oniziwa, 2003). Tiimérden

eksizyonel veya insizyonel biyopsi alinarak teshis netlestirilir.

Oral karsinoma tedavisi, hastanin yasina, medikal durumuna, tiimoriin bulundugu
alana, yayilma derecesine ve histolojik tipine bagl olarak degisen bir komplekstir
(Deliliers, 1998; Cawson ve ark., 2002). Tedavide ana secenekler cerrahi,

radyoterapi, kemoterapi veya kombine uygulamalardir (Demireller ve ark., 2003).

Tedavide esas olan tiimoriin tamamen eksizyonu prensibidir. Radikal kanser
cerrahisinde 2 ana bolgeye yonelik tedavi vardir. Bunlar primer tiimoériin cerrahi

tedavisi ve boyun metastazlarinin tedavisidir (Demireller ve ark., 2003).

Radyoterapi, iyonizan radyasyonun kanserli bdlgeye uygulanmasiyla yapilan bir
tedavi yontemidir. Onceden belirlenmis olan tiimdér hacmine, hesaplanmis olan
iyonizan radyasyon dozunun uygulanmasi hedeflenmektedir (Demireller ve ark.,
2003).

Radyoterapi eksternal ve brakiterapi uygulamalari olarak iki farkl sekilde yapilabilir.
Eksternal radyoterapi 1sin  demetlerinin  hastalara belirli bir uzakliktan
yonlendirilmesi yoluyla, brakiterapi ise radyasyon kaynaginin dogrudan tedavi
uygulanan bolgeye (tlimor igeren dokuya) yerlestirilmesi ile uygulanir (Demireller ve
ark., 2003).
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1.1.6. Oral Kanserlerin Siniflandirilmasi

En sik goriilen oral kanserler epidermoid karsinomlardir. Bu karsinomlar veya
varyasyonlar1 tiim oral kanserlerin yaklasik %9011 olusturur. % 5-10’unu mindr
tiikkiiriik bezi karsinomlar1 ve geri kalan kismini ise yumusak doku sarkomlari,
malign melanoma, Hodgkin dis1 lenfomalar ve diger habis timdrler olusturur
(Karadeniz, 2000; Ord, 2000; Cawson ve ark., 2001).

1.1.6.1. Epidermoid Karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom tipik bir epidermoid karsinom olmakla birlikte bu gruba
oral kavitede goriilen verriikéz karsinom, asinik hiicreli karsinom, bazaloid
karsinom, adenoskuaméz hiicreli karsinom ve bazoskuamoz hiicreli karsinom da

dahildir (Ord, 2000).

Oral Squamoz Hiicreli Karsinom

Oral squamoz hiicreli karsinom (OSHK) cok katli yassi1 epitelde epitel displazisi
olarak baslayan ve displazik epitel hiicrelerinin bazal membran1 asarak bag dokusuna
ilerlemesi ile sonuglanan bir degisikliktir. Tiim viicuttaki malign lezyonlarin %5’1
oral kavitededir. Oral kavite malignitelerinin %90’dan fazlas1 skuamoz hiicreli

karsinomdur. Agiz mukozasinda en ¢ok dil, alt dudak ve agiz tabaninda goriiliir.

Oral bolgede en sik goriilen malign tiimordiir (Karadeniz, 2000; Ord, 2000; Cawson
ve ark., 2001; Cawson ve ark., 2002; Epstein, 2003;). Cok katli yassi epitelin
epidermoid karsinoma olarak da bilinen malign tiimoriidiir Histolojik olarak az-orta
veya iyi diferansiye olarak derecelendirilir. Klinik olarak ise baslangi¢ta 6nemsiz bir
agriyla baslar, yaklasik 2 senede lezyon ortaya cikar. Agiz tabani yerlesimli
vakalarda dil hareketlerinde ve agiz agmada kisitlilik mevcuttur. Disetinden baslayip
alttaki kemige dogru ilerleyen lezyon dislerde hareketlilik ve dis kaybina sebep olur.

N. Alveolaris inferior tutulumu ile dislerde ve alt dudakta parestezi olur. Eger timor
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kemige dogru ilerlediyse smirlar1 diizglin olmayan radyolusent alanlar radyografide

giive yenigi seklinde goriiliir.

Eritroplaki ve lokoplaki seklinde baslar. Daha ilerlemis lezyonlar Onceleri agrisiz
tiimor, kitle veya papiller biiyiime seklindedir. Eksofitik lezyonun yiizeyi
keratinizasyon ve vaskiilarizasyona bagli olarak normal mukoza renginde, daha koyu
kirmiz1 veya beyaz olabilir. Endofitik olanlar yilizeyden derine dogru yerlesmis,
diizensiz kenarli iilserlerdir. Ulserin etrafi daha kirmizi veya beyaz yuvarlak, kabarik

alanla sinirlidir, krateri andirir. Kanser sikligi en fazla 40 yas lizerinde goriiliir.

Karsinomalarin metastaz kapasiteleri histolojik varyasyonla ilgilidir. Histolojik
varyasyon diferansiasyon durumuna baghdir. Onemli miktarda keratin iireten ve
bazal hiicrelerden keratine doniisiimde olgunlasma gosteren tiimdrlere iyi diferansiye
denir. Cok az ya da hi¢ keratin iiretmeyen, saglikli goriinimiinii kaybetse bile
epitelin halen ¢ok katli yassi hiicre 6zelligini korudugu tiimorlere orta derece
diferansiye tanimlamasi yapilir. Hi¢ keratin liretmeyen, ¢ok katli yassi epitelin
yapisina ¢ok az benzeyen, normal hiicre dizilimi yapisindan uzaklasmis ve anormal
hiicre goriintiisiine sahip tiimorlere kotii diferansiye denir. Genelde alt dudak
kanserleri 1y1 diferansiye, dilin yan taraflar1 orta diferansiye, tonsiller bolge koti

diferansiyedir.

Oral kavite malignitelerinin yaklasik %50°si alt dudak ve dil korpusunda,%10°’u agiz
tabaninda,%10’u bukkal mukozada,%10’u ise mandibula ve maksillada (sert

damakta) bulunur.

Karsinoma In situ

Karsinoma In situ ise yiizeysel, kiiciik, derin tabakalara invazyon gostermeyen
intraepiteliyal karsinomadir. Klinik olarak kirmizi bir leke seklindedir, kanama
yoktur. Cap1 ufaktir ve dokunma ile hassasiyet ¢ikar. Sebep ortadan kalktig1 halde ve

ilag tedavisine cevap vermeyen olgular karsinoma in situyu akla getirmelidir.
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Mikroskobik olarak ileri derecede displazi vardir. Tedavisinde saglam sinirlari igine

alacak sekilde eksizyon yapilmalidir.

Verriikoz karsinom

Verriik6z karsinom genellikle 16koplaki lezyonlari ile iliskili olup, karnabahar sekilli,
eksofitik kitleler olarak goriiliir (Cawson ve ark., 2001). Genelde bukkal mukoza ve
gingivada goriiliir (Baserer, 2003). Yavas biiyliyen ve genellikle yiizeyel biiylime
gosteren bir tiimordiir. Histolojik olarak tiimoér benign goriiniimlii ve kalinlagmis
epitel ve biilloz rete pegler ve parakeratinle dolu yariklar igerir (Ord, 2000). Timor
infiltrasyondan ¢ok lateral ekspansiyon seklinde biiyiime gosterir (Baserer, 2003).
Klinik olarak lezyon, papillom, verriikoz hiperplazi veya proliferatif verriikoz

l6koplaki olarak teshis edilebilir.

Timoriin prognozu genellikle iyidir. Fakat cogu tiimoriin skuamdz hiicreli karsinom
ile karigik yapr gosterdigi ve bu miks yapinin lezyonun karakterini agresif hale

getirdigi goriliir. Tedavi segenegi cerrahidir (Ord, 2000).

Ig Hiicreli Karsinom

Ig hiicreli karsinom epidermoid karsinomun nadir gériilen bir formudur. Dil, dudak
veya gingivada polipoid yapida yiizeyi iilserasyonsuz lezyonlar seklinde goriilebilir
(Cawson ve ark., 2001). Ayirict tanist hem karsinom hem de sarkomlarla
yapilmalidir. Ig hiicreli karsinomlar agresif yapili timérlerdir (Rizzardi ve ark.,

2003).

Diger Epidermoid Karsinomlar

Diger epidermoid karsinomlardan bazaloid karsinoma, adenokarsinom ve
bazoskuamoz karsinom, epidermoid karsinomun ender rastlanan varyasyonlaridir.

Hepsi skuamdz hiicreli karsinomdan daha kotii bir prognoza sahiptir. Bunun nedeni
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de agresif lokal biliylime paternleri ve erken lenf bezi metastazi yapmalaridir (Neville

ve ark., 1995; Cawson ve ark., 2001; Cawson ve ark., 2002; Epstein, 2003;).

1.1.6.2. Lenfomalar

Intraoral lenfomalarin en sik goriildiigii alan Waldeyer halkasimi olusturan lenfatik
dokudur. Bu alanda lingual tonsil, farengeal tonsil, adenoidler ve sert-yumusak
damak birlesme hatt1 bulunur (Ord, 2000). Lezyonlar submukozal yumusak kitleler
olabilecegi gibi karsinomu ¢agristiran sekilde hizli biiyiiyen, ekzofitik yapili, iilsere
lezyonlar da olabilir. Hastalarin lenf nodiillerinde biiylimelerde gozlenebilir ve
lenfoma sistemik bir hastalik oldugundan hastadan sistemik bulgulara dair anamnez
almak da 6nemlidir. Ayrica ‘Human Immunodeficiency Virus’ (HIV) enfeksiyonuna
sahip hastalarda ve ‘Epstein-Barr Virus’ (EBV) enfeksiyonunda lenfoma sikliginda
(6zellikle B lenfoma) artis goriildiigiinden hastalarin bu yonden incelenmesi
onemlidir (Agius, 2003). Lenfoma siiphesinde intraoral lezyonun biyopsisi
yapilmalidir. Ayrica sistemik tutulumu kontrol etmek i¢in hastadan gogiis ve karin
bolgesinin bilgisayarli tomografisi ve kemik iligi biyopsisi de istenir (Ord, 2000).
Tedavisi radyoterapi, kemoterapi ve son zamanlarda gelisen kok hiicre

transplantasyonu ile yapilmaktadir (Serrano ve ark., 2005).

1.1.6.3. Sarkomlar

Bu mezenkimal tiimdrler fibroz, yag, kas, sinovyal, vaskiiler ya da noral dokudan
kaynaklanip hematojen yolla yayilma egilimindedirler. Oral kavitede ve cenelerde
tanimlanmis tipleri; en sik rabdomiyosarkomlar olmak {izere fibrosarkomlar,
osteosarkomlar,  kondrosarkomlar, liposarkomlar, fibréz histiyosarkomlar,

norofibrosarkomlar ve anjiyosarkomlardir (Gorsky ve Ebstein, 1998).
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1.1.6.4. Metastatik Tumorler

Her ne kadar teorik olarak viicudun herhangi bir organinda yer alan primer odak
cenelerde metastaz yaratabilse de akciger, goOgiis, prostat, bobrek ve tiroid
cenelerdeki metastazlar1 iyi tanimlanmis kanserlerdir. Mandibula posterioru ve
kondil en sik tutulan alanlardir. Bunun nedeni de biiyiik olasilikla bu alanlarda
kirmizi iligin bulunmasina baglidir. Bu lezyonlarin tedavisi semptomatiktir. Cerrahi,

radyoterapi veya kemoterapi uygulanabilir (Ord, 2000; Sapp ve ark., 1997).

1.1.6.5. Melanomlar

Mukozal melanom nadirdir. Oral mukoza melanomlari tiim melanomlarin
%?22’sinden azini olustururlar (Ord, 2000). Sert damak ve maksiler gingiva oral
kavite melanomlarinin en sik kaynaklandigi bolgelerdir (Ord, 2000; Sapp ve ark.,
1997 ). Oral malign melanomlar ise tim oral malignitelerin %0,5’ini olusturur
(Tanaka ve ark.,, 2004). Lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Fizyolojik
pigmentasyondan ve iatrojenik amalgam pigmentasyonundan ayirt edilmelidir
(Cawson ve ark., 2002). Uzak metastazlari sik ve prognozlari olduk¢a kotiidiir
(Tauscher ve ark., 2002).

1.1.6.6. Multipl Myeloma

Sistemik bir hastalik olup kemigin en sik goriilen malign timoriidiir. Hastalik
genellikle ¢enelerde bulgu vermeden once teshis edilmis olur (Ord, 2000). Cenelerde
goriilen multipl myelomlar genellikle manbibulada gozlenir (Witt ve ark., 1997
Deliliers ve ark., 1998). Tedavisinde kemoterapi ve kemik iligi transplantasyonu
kullanilmaktadir (Ord, 2000).
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1.1.6.7. Tiikriik Bezi Tumorleri

Tiim tiikiirtik bezi tiimorlerinin %10-15"ini intraoral minér tiikiiriik bezi tiimdrleri
olusturur ve bu tiimorlerin yaklasik olarak %50’si maligndir. Tiimdrler siklikla
palatinal mukozada sert yumusak damak smirina yakin bir bolgede orta hattin tek
yaninda olacak sekilde konumlanirlar (Baserer, 2003; Toida ve ark., 2005).
Sublingual tiikiiriik bezi tiimorlerin %90°1indan fazlast maligndir (Ord, 2000).

1.2. Serbest Radikaller

Serbest radikal dis yoriingesinde ¢iftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal
bilesiktir ve R harfiyle gosterilir. Atomun tizerindeki nokta paylasilmamis elektronu
gosterir. Kararsiz bir yap1 gosteren bu tanecikler bir an once kararli hale ulasmak
isterler. Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride olusur ve antioksidan

sistemler ile zararh etkileri engellenir (Liau, 1997).

Serbest radikallerin asir1 artisi, antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasina ve hiicre
oliimiine neden olabilmektedir (Barut ve ark., 1993; Liau, 1997). Yasam siireleri ¢cok
kisa olmasma ragmen, yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapida olan
serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 06zelligine sahiptirler.
Aerobik metabolizmas1 olan memelilerde serbest radikaller baslica oksijenden

tiiremektedir (Wu ve Cederbaum, 2003).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu zararlar sdyle

siralanabilir:

— DNA’nin tahrip olmasi

— Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi

— Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre
ortaminin tiyol/disiilfit oraninin degismesi

— Protein ve lipidlerle kovalent baglantilar yapmasi



17

Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler
Mukopolisakkaritlerin yikimi

Proteinlerin tahrip olmasi ve proteinlerin “turnover”inin artmasi

Lipid peroksidasyonu, zar yapisinin bozulmasi

Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasidir

(Giilbayzar, 2006).

Serbest radikaller baslica {i¢ temel mekanizma ile olusmaktadir (Wu ve Cederbaum,

2003):

a.

b.

C.

Kovalent baglarin hemolitik kirilmasi ile: Yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma
sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde
kalir ise, her iki atom iizerinde paylasilmamis elektron kalir ve iki adet
yiiksek reaktiviteli serbest radikal olusur.

Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile: Radikal 6zelligi bulunmayan
bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasiimamis
elektron kaliyorsa radikal formu olusur. Askorbik asit, glutatyon ve
tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar radikal tiirlere tek elektron verip
radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu olusur.

Normal bir molekiile elektron transferi ile: Radikal 6zelligi tasimayan bir
molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde paylasilmamis elektron
olusuyorsa bu tiir indirgenme radikal olusumuna sebep olabilir. Molekiiler
oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksidin (Og_')

olusumuna neden olur.



1.2.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri (S6zmen, 2002)

Radikaller

Siiperoksid anyon radikali (O,")

Hidroksil (HO")

Peroksil (ROO ¢)

Alkoksil (RO¢)

Nitrik oksit (NOe)

Semikinon radikali (HQ-* )

Hemoproteine bagli serbest radikaller

Organik radikaller R *

Organik peroksid radikali RCOOe

Radikal olmayanlar

Hidrojen peroksid (H20,)

Singlet oksijen (*O,)

Ozon (O3)

Hipoklor6z asit (HOCI)

Lipid hidroperoksid (LOOH)

Peroksinitrit (ONOO.)

Azot dioksit (NO,)

N-halojenli aminler (R-NH-X)

Hipohal6z asid (HOX)

18
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1.2.2. Serbest Radikal Olusumunu Arttiran Faktorler

A. Eksojen Faktorler

1. Diyetsel faktorler: Cok doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obesite), hayvansal proteinlerce zengin beslenme, az sebze ve meyve

yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi.

2. Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi (O3, NO,, SO,, Hidrokarbonlar),
radyasyon diger kirleticiler (Asbest, pestisitler, vs.)

3. Ilaglar: Antikanser ilaglar, glutatyon tiiketen ilaglar.

B. Endojen Faktorler

1. Fiziksel egzersiz / sedanter yasam

2. Stres

3. Yashlik

4. Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon,

iskemi reperflizyon hasari gibi)

5. Diyetsel antioksidan alinimini etkileyen kosullar (istahsizlik, malabsorbsiyon,

kolestaz) (Uysal, 1998).
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1.2.3. Serbest Radikal Kaynaklar:

Siiperoksid Radikali (O,")

Stiperoksit radikali molekiiler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir ve olustugu
yerden fazla uzaga difiize olamaz. Bu radikalin molekiiler diizeyde énemli 6zelligi,
sekonder olarak fiirettigi radikallerdir. Siiperoksid olusumu 6zellikle mitokondri i¢
zarindaki solunum zincirinde elektrondan zengin aerobik ortamda spontan olarak
meydana gelir. Dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis hali
olan O, - mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH)’1n okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’a okside

olmasi ile tiretilir.

Ayrica pek ¢ok oksidaz tarafindan da tiretilir. Oy genel olarak anyon seklinde tarif
edildigi halde, ortamin pH’ sina bagli olarak protonlanarak katyon haline doniisebilir.
Bu durumda perhidroksi radikali (HO,) ismini alir. Stiperoksid, bir serbest radikal
olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemli olan, H,O,
kaynag1 ve geg¢is metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksid, notrofillerin
bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin
regiilasyonu gibi yararli etkilere sahiptir. Azalmis siiperoksid diizeyleri, bakteriyel
enfeksiyonlara artmig bir yatkinliga yol agabilir. Artmis siiperoksid diizeyleri ise
stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksid (HO;) ve oksijene

dontstiiriilerek azaltilir (Nordberg ve Arner, 2001).

Stiperoksit radikali canlilarda birgok mekanizmalarla tiretilmektedir. Bunlar;

— elektron transport zincirinde NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi
elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin olmasi sonucudur.

— Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler, glukoz, ferrodoksinler,
indirgenmis niikleotidler gibi yiizlerce biyolojik molekiil aerobik ortamda

oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olurlar.
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— Basta ¢esitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere, yiizlerce enzimin
katalitik etkisi sirasinda stiperoksit radikali bir iiriin olarak olusabilir.

— Aktive edilen fagositik 16kositler bol miktarda siiperoksit tireterek fagozom
icine ve bulunduklar1 ortama verirler.

— Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi daha reaktif tiirlerin

olusumunu da baslatir.

Hidrojen Peroksid (H,0,)

Hidrojen peroksit iki yol ile olusur.

1-Oksijenin iki elektronla indirgenmesi sonucu H,O; ortaya ¢ikar.

O, +e +2H" _— H20,

2- Biyolojik sistemlerde siklikla goriilen siiperoksidin iiretimi yoluyla olugsmaktadir
ve boylece iki siiperoksid anyon radikali birbiriyle, hidrojen peroksit ve oksijeni

verecek sekilde reaksiyona girerler.

- SoD
20 +20H — » HyOy 4+ Oy

Siiperoksit radikallerinin temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir. Bu

reaksiyon SOD tarafindan veya spontan olarak olusabilir.

H,O, bir serbest radikal degildir, fakat biolojik membranlara kolaylikla
girebilmesinden dolayr olduk¢a O©nemlidir. Notrofil fagozomlarinda bulunan
myeloperoksidaz enzimiyle c¢ok reaktif serbest oksijen radikali olan HOCI

olusumuna sebep olur.
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H +CI" + H,0, —> HOCI + H,0

H.0, ge¢is metallerinin varliginda en énemli serbest oksijen radikali (ROS) olan OH'
radikalinin olusumunu saglar. H,O, ‘nin diger 6nemli bir gorevi de intraseliiler signal
molekiilii olarak rol almasidir. H,O; olustuktan sonra katalaz, glutatyon peroksidaz
ve peroksiredoksinler adinda ii¢ enzim sistemi tarafindan uzaklastirilir (Nordberg ve

Arner, 2001).

Hidroksil Radikali (OH)

(OH) biyolojik sistemlere diger ROS’lardan daha fazla hasar veren,

biyomolekiillerle reaksiyona girebilen giiglii bir radikaldir (Nordberg ve Arner,
2001).

Olusmasi i¢in ortamda gecis metalleri gereklidir. 3 yolla olusabilir.

1. Radyasyon-Su

H,O S H20+ +e

radyasyon

H20+ +H,0 ——> OH"‘H?,O+

radyasyon

2. Fe- katalizli-Haber Weiss reaksiyonu (Fenton Reaksiyonu)

Fe'? +H,0, —> Fe" +OH + OH
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Katalize olmayan Haber Weiss reaksiyonunda ise, siiperoksidin direk olarak hidrojen

peroksitle reaksiyona girmesidir.

O, "+H,O ——> OH +OH +0,

3- Hidrojen peroksidin fotolizi ile,

H20, —> OH'+OH

OH: radikali canli hiicrelerde bulunan biitiin molekiillerle reaksiyona girebilmektedir
(Cheeseman ve Slater, 1993). Lipid peroksidasyonunu baglatabilir, DNA
iplik¢iklerinde kirilmalara neden olabilir ve hemen her organik molekiilii, ayrim

yapmadan okside edebilir (McCord, 2000).

Singlet Oksijen

Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylagilmamis dis elektronlarini degistirerek ayni
veya farkli orbitale yerlesebilirler. Uyarilmis haldeki bu oksijene singlet oksijen
denir. Reaktif olmayan ancak reaktif oksijen radikallerinden biri olan singlet
oksijenin sigma ve delta diye iki tipi vardir (Slater, 1984). Sigma formu ¢ok enerjik
oldugundan yar1 omrii kisadir, hizlica bozularak delta formuna doniisiir (Davies,

2003).

Singlet oksijen radyasyon sonucu olusabilecegi gibi invivo olarak sitokrom P—450,
prostaglandin endoperoksit sentetaz ve miyelopereksidaz reaksiyonlariyla da
olusabilmektedir. Karotenler, bilirubin, histidin, methionin, 2-5-difenilfuran, 1,4-

diazbisikloalefan singlet oksijeni temizlerler.

Singlet oksijen DNA, RNA, proteinler, lipitler ve sterolleri kapsayan ¢ok sayida
biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek hiicrede zararli etkilere sebep olur (Davies,
2003).
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1.2.4. Serbest Radikallerin Membran Lipitlerine Etkisi

Serbest radikaller, hiicre komponentleri ile etkilesim i¢ine girebilmeleri i¢in hiicre
membranini ge¢mek zorundadir. Hiicre zari, igerdigi ¢oklu doymamis yag asidi
nedeniyle oksidatif hasara olduk¢a duyarlidir. Yag asidi zincirinden, serbest
radikallerin etkisi ile hidrojen atomunun uzaklagmasi, bu yag asidi zincirinin de
radikal 6zelligi kazanmasina neden olur. Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag
asidininin radikaller ile oksidasyonu sonucu baslar, zincir reaksiyonlari seklinde
devam eder ve sonucunda MDA, 4-hidroksinoneal (HNA), alkoller, etan ve pentan
olusur. Lipit peroksidasyonu membran biitiinliigii bozulmasi ile membran proteinleri,
reseptorleri ve ayrica bunlara baglanan enzimler inaktive olurlar. MDA DNA’nin
nitrojen bazlar ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri
tizerinde genotoksik ve karsinojen etkilidir. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen
membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir.(Morrow ve ark., 1999; Gutteridge ve
Halliwell, 2000 ).

Organizmadaki etkileri;

a) Lipit peroksidasyonu sonucu membran akiskanligi azalir ve normalde hiicre
icine gecemeyen maddelerin hiicre igine girisleri artar.

b) Lipit peroksitler ve alkoksil radikaller, triptofan ve sistein gibi protein
kisimlarina ataklar yaparak protein yapisini bozar ve hasar meydana
getirirler.

c) Lipit peroksidasyonu sirasinda aktiviteleri igin siilfidril ve amino grubuna
gereksinim duyan, 6zellikle hormonal uyarilara hiicrenin cevap verme imkant
saglayan ylizey reseptorlerini inhibe ederler (G6P-az ve Na-K ATPaz gibi).

d) Hiicre membranina yakin yerlesimdeki DNA molekiilleri de lipit
peroksidasyonundan hasar goriirler ve bazen DNA'nin replikasyonu
yapilamaz.

e) Bazi aldehitler biyolojik sivilarda kemotaktik etki gosterirler.

f) MDA gibi aldehitler, LDL'yi modifiye ederek metabolik yolu
degistirebilirler.



25

LH A=o"\=/"\—/ Doymams yag asidi
l -H+ (hidrojen kopariimasi)

"y /\:’.\=/\=/ Lipid alkil radikal (izole cift bag formu)
l (Molekuler diizenleme)

L' N \=A=/ Lipid alkol radikali (konjuge dien formu)

l/ O, girisi
Loo'\fc\:/\:/ : il radikali
| Lipid peroksil radikali W LOOH
o ;
a Q
Ne—"—/ H* 2
Dogmam'§ —— \:A:/ L.

LH Lipid alkil radikali

Lipidhidro peroksid

Sekil 1.1: Lipit Peroksidasyonu

1.2.5. Serbest Radikallerin Protein Uzerine Etkisi

Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler
fonksiyonlarmi etkilemektedir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi halkali
aminoasitler oksidasyona en fazla maruz kalanlardir. En ¢ok sorumlu tutulan
amioasitler siilfiir icerenlerdir (Nordberg ve Arner, 2001). Enzim veya reseptor
fonksiyonuna sahip membran proteinleri, Ozellikle serbest radikallerin
modifikasyonuna duyarli olduklari i¢in protein oksidasyonu ile dnemli hiicresel ve
membran fonksiyonlar bozulmaktadir. Protein yapisindaki hasarin gésterilmesi igin,
protein karbonillerinin belirlenmesi yaygin olarak kullanilan bir gdstergedir (Akkus,

1995).
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1.2.6. Serbest Radikallerin DNA Uzerine EtKisi

Serbest radikaller DNA’nin kimyasal modifikasyonu ile mutajenik etkilerini
gostermektedir. Ozellikle OH- radikali, serbest radikallerin sebep oldugu bir takim
degisimlere (DNA ayrilmasi, DNA-protein ¢apraz baglanimi, piirinlerin oksidasyonu
gibi) sebep olmaktadir. DNA onarim sistemi hemen DNA’y1 rejenere etmezse
replikasyon sirasindaki yanlis baz ¢ifti mutasyonla sonuglanacaktir. Bu mekanizma
oksidatif strese maruz kalmis kisilerdeki artmis kanser prevelansini agiklamaktadir.
Serbest radikal vasitasiyla olusan apopitozis bazi vakalarda serbest radikale bagli

DNA hasarinin bir pargasidir (Nordberg ve Arner, 2001).

1.2.7. Serbest Radikallerin Kanserle iliskisi

Serbest oksijen radikallerinin oksidatif stres gelistirmesi ile geri donlisimli veya
donilistimlii olmayan hiicre hasar1 olusur. Oksidatif stres DNA’da mutajenik
degisikliklere neden olmugsa hiicre malign ozellikler kazanir. Bu yiizden kanser
baslama ve gelismesi basit olarak {i¢ evrede incelenmistir (Kokoglu, 1998; Giiler,

1999).

1-Baslama(Initition) 2- Gelisme (Promotion) 3- Ilerleme (Progression)

Serbest radikallerin karsinogenezde en ¢ok ilerleme sathasinda belirgindir. Baglama
evresi tek basina kansere neden olamaz. Promatdrler uyarilmis hiicreyi stimule
ederek kanser hiicresine ¢evirebilirler ve bu etkinin reversibl oldugu diisiiniilmektedir

(Kékoglu, 1998).

1.2.8. Oksidatif Stresin Tiimér Baslama, Gelisme ve ilerlemesindeki Rolii

Oksidatif Stresin Tiimor Baslamasindaki Rolii
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OH’ radikali DNA hasar1 yoluyla modifiye piirin ve pirimidin bazlari olusumuna

sebep olur. Hergiin insanlardaki normal hiicrelerdeki her DNA molekiiliiniin 106
bazinin oksidatif darbeye maruz kaldigi tahmin edilmektedir. Serbest radikallerle

olusan endojen DNA hasar1 yasa bagli kanser olusumuna neden olmaktadir (Willcox

ve ark., 2004).

Cesitli kanser tiirlerinde ROS artisina bagli DNA modifikasyonlar1 bulunmustur.
Ornegin OH' radikali DNA ’nin biitiin komponentleri ile deoksiriboz iskeleti, piirin ve
pirimidin bazlari ile reaksiyona girebilir. Adenin ve guanine etkisi sonucu halkada

acilma, replikasyonda blok olusmasi ve sonug olarak nokta mutasyonuna yol agar.

DNA’da en sik rastlanan oksidatif baz modifikasyonu 8-hidroksi—2’- deoksiguanazin
(8-OHdG) dir. Oksidatif stres igin giivenilir bir belirteg oldugu diisiiniilmektedir.
Serbest radikallerle olusan DNA hasar triinlerinden 5- hidroksimetilurasil, 8-OHdG,

ve DNA oksidasyon iiriinleri ¢esitli ¢alismalarda ol¢iilmiistiir.

Hiicre boliinmesini bloke eden p53 tiimor supresor genindeki mutasyon, kanser
gelisiminde onemli bir faktordiir. P53 geni inaktive oldugunda hiicre siklusuna
hasarli DNA ile girer (Willcox ve ark., 2004). Bunun sonucunda ROS ilgili nokta
mutasyonlart sonucu onkogenlerin aktivasyonu ile karsinogenezdeki ilk adim baslar.

Bunlar ayn1 zamanda son safha olan ilerleme doneminde de etkilidirler.

DNA heliksindeki degisiklikler heliksin kivrilmasi, tek veya ¢ift iplik kirilmasi,
iplikler arasi ¢apraz baglar ve kromozomal degisiklikler sayilabilir (Lindahl, 1993 ).
Tek veya cift iplik kirilmas1 serbest radikal etkisiyle olusabildigi gibi ROS ile ilgili

enzimatik DNA bdliinmesinin uyarisi ile de olabilir (Willcox ve ark., 2004).

Oksidatif Stresin Timor Gelismesindeki Rolii

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu mutasyon, mutant hiicre klonlarinin

yayilmasina, proliferasyonuna ve hiicre Oliimiine neden olur. ROS’nin benign
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tiimdrleri malign tlimorlere doniistiiriirken kanserin evresini de ilerlettigi goriilmiistiir

(Okada, 2002).

Kalsiyum homeostazinin serbest radikaller tarafindan bozulmasi da karsinogeneziste
onemli rol oynar. Hiicre zarinin normal yapisinin serbest radikal etkisi sonucu

bozulmasi hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artmasina sebep olur (Okada, 2002).

Oksidanlar Ca?* bagl epigenetik yolu uyarirlar. Bunu polipeptid bityiime faktdrlerini
ve  hormonlar1  kullanarak  hiicre  replikasyonunu uyarmakla  saglarlar.
Protoonkogenlerin aktivasyonu olur, drnegin protoonkogen C-FOS’un diisiik doz
ROS ile indiiksiyonunun sitolitik Ca®* araciigi ile gelistigi gosterilmistir.
Kalsiyumkalmodulin etkilesimi birgok protein kinaz enzimini aktive eder. Protein
kinazlar da S6 kinaz1 aktive ederler. Hem protein kinaz hem de S6 kinazlar ¢esitli
fosforilasyon yollariyla transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerini regiile ederler ve bu
sekilde ROS’nin hiicre proliferasyonuna olan etkilerinin baglatmasina araci olurlar

(Kokoglu, 1998; Okada, 2002).

Tiumor gelismesinde diger mekanizmalar:

Cok sayida genin aktivitesi redoks reaksiyonlar1 ile kontrol edilir. Serbest radikaller
de redoks reaksiyonlarin1 baglattiklarindan dolayr oksidatif stres, bazi genlerin
aktiflesmesine sebep olur. Boylece serbest radikaller onkogenleri aktive ederek hiicre
cogalmasimi arttirirlar. Nitekim hiicre c¢ogalmast ve farklilasmasinda rol alan
transkripsiyon faktorlerini kodlayan c-fos, c-myc, c-jun ve b-aktin genleri ile bir
transkripsiyon faktorii olan NFkB geni serbest radikaller tarafindan aktiflestirilirler
(Okada, 2002). Oksidanlarin kanser olusturma ozelligi hiicre replikasyonunu ve
DNA sentezini artirabilme yeteneklerine bagli gibi goriilmektedir. Oksidatif strese
bagli tiimorogenezin gelismesinin hiicrenin antioksidan kapasitesinin arttirilmasiyla

durdurulabilecegi ileri siiriilmektedir (Toyokuni ve ark., 1995).
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Oksidatif Stresin Tiimor Ilerlemesindeki Rolii

Oksidatif stres, yiikksek invaziv ve metastatik kanser hiicrelerinin proliferasyon ve
apoptozisinin devamini saglar. Bu hiicreler, kanser hiicrelerinin devamliliginda
sinyal molekiili olan hidrojen peroksitin biiyiik miktarlarda olusumunu saglar.
Antioksidanlar, hidrojen peroksit sinyal molekiiliinii ve kanser hiicre

proliferasyonunu suprese ederler (Loo, 2003).

1.3. Antioksidanlar

Viicutta serbest radikaller meydana geldiginde organizmayi oksidatif stresten
korumak i¢in antioksidan sistem devreye girer. Birinci defans hattini, peroksidaz ve
metal baglayan proteinlerin siipresyonu ile serbest radikallerin meydana gelmesini
onleyen antioksidanlar olusturur. Ikinci defans hattmni, vitamin C ve vitamin E gibi
radikal temizleyici antioksidanlarin zincir oksidasyonunun baglamasini inhibe etmesi
ve zincirleme reaksiyonlarin yayilimini dnlemesi olusturmaktadir. Ugiincii olarak da
hasar1 onarma ve eski haline getirmeye ¢alisan onarici ve yeniden yapilandirici
enzimler (lipazlar, proteazlar, DNA onaric1 enzimler ve transferazlar gibi) defansta

rol alirlar (Singletary ve Gapstur, 2001).

Antioksidan Enzimlerin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar gesitli kriterlere gére gruplandirilabilirler (Sayek, 2004):

1. Yapilarina gore

a. Enzim karakterli antioksidanlar

b. Enzim karakterli olmayan, kii¢iik molekiiller
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2. Kaynaklarina gore

a. Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar)

b. Disaridan alinanlar (eksojen antioksidanlar)

3. Coziintirliikklerine gore

a. Suda ¢oOziinenler

b. Lipitlerle ¢ozlinenler

4. Yerlesimlerine gore

a. Hiicre i¢inde bulunanlar

b. Plazma ve diger ekstraseliiler sivilarda bulunanlar

Antioksidantlar ROS olusumunu ve hasarlarimi Onlerler. Antioksidantlar serbest

radikallere dort ayri sekilde etki ederler:

1) Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha
zayif yeni molekiile cevirmek. Antioksidan enzimler ve kii¢lik molekiiller bu tip etki

gosterirler.

2) Bastirict etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip; onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltmak veya inaktif sekle doniistiirmek. Vitaminler, flavonoidler bu

tarz bir etkiye sahiptirler.
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3) Zincir kirict: Serbest oksijen radikallerini baglayarak fonksiyonlarii engellemek.

Mineraller zincir kirict etki gosterirler.

4) Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarlari onarmak .

1.3.1. Enzim Karakterli Antioksidanlar

Siiperoksid Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1.)

Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan SOD, siiperoksidin H,0;

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir (S6zmen, 2002).

20,7 +2H" ——>H,0,+0;

SOD' i diger bir gorevi de serbest radikalleri inaktive ederek dehidratazlari

korumasidir.

Dort ¢esit SOD tanimlanmustir.

1.Mangan igeren dismutaz (Mn SOD): Homotetramer yapidadir. Mitokondrideki
solunum zinciri ve oksijen radikalinin major kaynagidir. Mn-SOD siiperoksit

radikalini uzaklastiran primer antioksidan enzimdir. Fe- SOD ile homologtur.

2. Bakir ve ¢inko igeren dismutaz (Cu/Zn SOD): 32 kDa agirhiginda dimerik

yapidadir. Sitoplazmada bulunur.

3. Ekstraselliiler dismutaz (EC-SOD): Intertisyel alanda ve plazma, lenf ve sinovial

stvilarda bulunan tetramerik yapida bakir ve ¢inko igeren bir enzimdir.
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4. Nikel igeren dismutaz (Ni-SOD): Streptomyces sp ve Streptomyces coelicolor' un
sitozolik fraksiyonundan saflastirilmistir. Aminoasit kompozisyonu diger SOD'
lardan farklidir. Siyanid ile inhibe olmaktadir (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999).

Katalaz (EC, 1.11.1.6.)

Katalaz iceriginde Fe*® bulunduran dort hem grubuna ayrilmus, glikoprotein
yapisinda, bir hemoproteindir. SOD’1n olusturdugu H,0;‘in peroksidazlarla beraber

oksijen ve suya pargalanmasinda rol alir (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999).

2H-,0, —>2H,0 + O,

Katalaz, peroksizomlarda yerlesmis olup kan, kemik iligi, miikoz membranlar,

karaciger ve bobrekte yiiksek miktarlarda bulunmaktadir.

Katalaz diisiik hizlarda hidrojen peroksitin olustugu durumlarda veya ortamda

yiiksek miktarda elektron alicis1 bulundugunda peroksidatif tepkime ile,

H,O, + AH» —>?2H,0 + A

Hidrojen peroksid olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle

hidrojen peroksidi suya doniistiirerek ortamdan uzaklasgtirmaktadir (S6zmen, 2002).

H,O, + H,0, —> 2H,0 + O

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, EC 1.11.1.9.) ve Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz, glutatyon tarafindan hidroperoksitlerin (ROOH ve H,0,)
indirgenmesini saglayarak, memeli hiicrelerini oksidatif hasara karst koruyan
selenyum igeren bir enzimdir (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999). Glutatyon

peroksidaz enziminin selenyuma bagli ve bagimsiz 2 izomeri mevcuttur.
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Selenyuma bagli izoenzimi selenosistein formunda bulunmaktadir. Bu enzim hem
hidrojen peroksiti hem de organik peroksitleri (6rnegin, kiimen hidroperoksit)
kullanabilir. Selenyumdan bagimsiz GSH-Px ise, hiicrenin mitokondri (%30) ve
sitozol (%70) fraksiyonlarinda lokalize olup, yalmizca lipit hidroperoksitlerini
metabolize edebilmektedir (Seven ve Candan, 1996).

Serbest H;04
Radikaller
Siiperoksit GSSG :
Dismutaz OESIDE FORM
Glutatyon
Peroksidaz
H;0 NADP
Glutatyon
Rediiktaz
REDUKETE FORM GSH Hiicresel
Enerji
NADFH

Sekil 1.2: Glutatyon Dongiisii

H,0,, suya indirgenirken glutatyon (GSH), glutatyon disiilfide (GSSG) yiikseltgenir.
Antioksidan defans sistemini normal isleyisi sirasinda indirgenmis GSH, hidrojen
peroksidi GSH-Px ile detoksifiye eder. Ayrica glutatyon rediiktaz da, hidrojen
peroksiti GSH' a doniistiirerek hidrojen peroksitin detoksifikasyonuna katkida
bulunmasindan dolayr onemlidir. Glutatyon rediiktaz oksitlenmis NADPH' i
elektronunu kullanarak GSSG' yi GSH' ye ¢evirir. H,O,' nin detoksifikasyonunun
devami i¢in NADPH' in saglanmasi gereklidir (Urso ve Clarkson, 2003).
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1.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Antioksidan Vitaminler

Askorbik asit veya vitamin C glikoz metabolizmasindan gelen, suda ¢dziinen
vitaminler grubundandir. Prolin, lizin ve dopamin f-hidroksilaz enzimlerinin
kofaktorii olup, bu aminoasitlerin hidroksilasyonunda ve kollojen fibrillerin
sentezinde gereklidir. Askorbik asitin (Vitamin C) bir elektron oksidasyonu sonucu
monodehidro askorbil radikali olusurken, reaksiyona girdigi radikali de etkisiz hale
getirerek serbest radikallerin organizmaya verdigi zarari engeller. Askorbik asidin
radikalik formu ise glutatyon sistemi tarafindan askorbik aside yeniden doniistiiriiliir

(Mendiretta ve ark., 1998).

Yagda ¢ozlinen vitaminler i¢erisinde dnemli yere sahip vitamin E, 6zellikle membran
ve lipoproteinlerin bilesenleri iizerinde zincir kirici antioksidan etkiye sahiptir. a-
Tokoferol vitamin E tiirevleri igerisinde en aktif bilesik olup, zincir reaksiyonlart ile
iligkili peroksil radikalini temizleyerek lipit peroksidasyonunu engeller (Steinberg,
2000). Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka bu molekiile
antioksidan 6zellik kazandirir (Halliwell, 1996). Bununla birlikte a-Tokoferol singlet
oksijen, alkoksil radikali, peroksinitrit, nitrojen dioksit, ozon ve siiperoksit radikalleri
ile de tepkimeye girer (Wang ve Quinn, 1999).

Karotenoidler

Karotenoidler (B-karoten, Likopen, Zeaksantin, Lutein, Violaksantin), genelde sar1 ve
turuncu renkli bilesikler olup bazi bakteriler ve alglerde, cogu zaman ise bitkilerde
bulunan  pigmentlerdir. Insan ve hayvanlar karotenoid  biyosentezini
gerceklestiremedikleri i¢in bu bilesikleri diyetle alirlar. Karotenoidler organizmada,

triplet uyaricilarin zararli etkilerini baskilama, singlet oksijeni baskilama ve bazi
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oksijen radikallerini temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir. Bununla birlikte
karotenoidler, lipit membranlarina lokalize olarak membranlarin oksidatif strese karsi

hassasiyetini azaltir (Gruszecki ve Strzalka, 2005).

Glutatyon ( GSH)

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir tripeptit olup antioksidan ve
indirgeyici bir ajandir. Organizmada temel olarak; peroksidaz aracili peroksitlerin
katabolize edilmesi, hiicresel tiyol ve redoks potansiyelinin diizenlenmesi, bir
norétransmiter veya immiinofarmakolojik tiyol gorevi iistlenerek endokrin ve immdiin
sistem arasindaki interaksiyonu saglamasi, redoksa duyarli transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunu arttirarak strese cevabin aktivasyonu gibi gorevler

iistlenir (Becker ve ark., 1991; Droge ve ark., 1994; Hayes ve McLellan, 1999).

Urik asit (Urat)

Urik asit, ksantin oksidazin oksipiirinleri (ksantin, hipoksantin gibi) oksitlemesi ile
olusur. Insan ve gelismis primatlarda piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Urat,
fizyolojik kosullarda singlet oksijen, hipoklorit ve hidroksil radikali gibi reaktif
bilesikleri baskilar fakat siiperoksit radikali ile dogrudan reaksiyona girmez, peroksit
kaynakli lipit peroksidasyonuna kars1 korur, bu da iirik asidin antioksidan etkilerinin
oldugunun gostergesidir (Becker ve ark., 1991).

Bilirubin

Hem katabolizmasinin son fiiriinii olan bilirubin ayn1 zamanda singlet oksijen,
peroksinitrit ve hipoklordz asit gibi reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini baskilarken
bununla birlikte peroksil radikallerine kars1 hidrojen donérii olarak davranarak lipit
peroksidasyonunun zincir devam ettirici radikalini de etkisiz hale getirir. Bu arada
biliverdin ise bilirubine gore daha etkili bicimde peroksil radikallerini baskilar
(Stocker, 2004).
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Melatonin

Pineal bezde triptofandan sentezlenir. Gorevi tam olarak bilinmese de sirkadiyen
ritmi diizenledigi bilinmektedir. Bununla birlikte hidroksil radikali hidrojen peroksit,
peroksil radikali, singlet oksijen, nitrik oksit ve peroksinitrit anyonu gibi reaktif
tirlerin temizlenmesinde veya baskilanmasinda etkilidir. Melatonin reseptdriinden
bagimsiz olarak membran lipitlerini, stozol proteinlerini, ¢ekirdek ve mitokondride
niikleik asitleri serbest radikallerin zararl etkilerine kars1 korur (Aydogan ve ark.,
2006).

Stobadin (STB))

Reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu 6nlemek veya zararl etkilerini azaltabilmek
icin farkli etki mekanizmalarina sahip antioksidanlar veya diger kimyasal molekiiller
stirekli olarak gelistirilmektedir. Bunlar arasinda heterosiklik indol tiirevlerinden bir
pridoindol olan stobadin {izerinde halen giiniimiizde de devam etmekte olan birgok
calisma  yapilmistir.  Pridoindol  tiirevi  stobadinin  klinik, toksikolojik,

farmokodinamik ozelllikleri ve kimyasal yapisi belirlenmistir.

1.4. Ksantin Oksidaz (XO)

XO hipoksantinin ksantine ve ksantinin de iirik aside doniisiimiini katalizler. Bu
reaksiyonlarda O,’yi indirger ve bunun sonucunda da O, ~ ve H,0; olusturur. Urik
asit, insanlarda piirin yikiminin son triiniidiir (Champe ve Harvey, 1997; Berry ve
Hare, 2004).

Ksantin oksidaz (XO) enzimi (E.C.1.1.3.22), oksidorediiktazlar sinifina giren bir

flavoproteindir (Cai ve Harrison, 2000).

XO ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte ve siilfidril gruplariin

oksidasyonu ile ya da proteoliz ile kolaylikla XO formuna doniistiiriilebilmektedir.
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XO monomerinin bir adet molibden molekiilii, iki adet Fe2-S2 grubu ve bir adet
FAD molekiilii iceren 145 kDa agirligindaki alt tinitelerden olustugu ve her bir alt
tinitenin 1330 aminoasit rezidiisii igerdigi belirlenmistir (Nishino ve ark., 2008;
George ve Struthers, 2009).

Hipoksantin + O, + H,O = Ksantin + H,0;

Ksantin + O, + H,O — Urik asit + H>0,

Hipoksantin analogu olan allopiirinol kuvvetli bir ksantin oksidaz inhibitoriidiir.

XO’1 inhibe ederek hipoksantin ve ksantin birikimine yol agar; fakat bunlar iirik
aside kiyasla daha kolay ¢oziiniir maddelerdir (Champe ve Harvey, 1997; Oksiiz ve
Sabanci, 2003).
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Sekil 1.3: Piirin niikleozidlerinin yikimiu ile tirik asit olusumu (Champe ve Harvey, 1997)

Hipoksantin + H,O + 20,

—>

Urik asit + 20, + 2H"

Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu olusan serbest oksijen radikalleri

(SOR) asir1 iiretim veya viicuttaki

oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi

durumunda, protein, lipid, karbonhidrat ve niikleotid gibi biyomolekiilleri etkileyerek

zararl etki gostermeye baglar (Kurtulus ve ark., 2003).

Serum {irik asit seviyelerindeki artig, ksantin oksidaz enzim aktivitelerindeki artigin

bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve sonugta siliperoksit liretimi ve oksidatif stres ile

sonuglanir (Caymaz, 2006).
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1.5. Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, piirin katabolizmasinda adenozin ve deoksiadenozinden
amonyagin ayrilmasi ile inozin ve deoksiinozin olusumunu katalizler (Grever ve ark.,
1983; Tritsch ve Niswander, 1985; Ho ve Dorken, 1986; Ho ve Ganeshaguru, 1988;
Trangas ve ark., 1989).

Adenozin —>  inozin + NHj

Deoksiadenozin ——> Deoksiinozin + NH3

Pilirin yikim yolunda, inozin ve deoksiinozinin olusumundan sonraki basamakta
hipoksantin olusur. Hipoksantin salvaj yolun en Onemli substratlarindadir. Bu
nedenle ADA ayn1 zamanda salvaj yolu enzimi kabul edilmektedir (Poplack ve ark.,
1981; Dornand ve ark., 1982; Whisler ve ark., 1984; Balis, 1985; Ratech ve ark.,
1988; Vives ve ark., 1988).

Iskelet kasi, deri ve kemikte aktivitesi diisiikken, dalak ve intestinal mukozada

aktivitesi yliksektir (Guisti ve Bernard, 1974).

ADA’ nm iki izoformu mevcuttur. Diisiik molekiil agirlikli olan ADA1 timus,
eritrosit ve kalpte bulunurken, yiiksek molekiil agirlikli ADA2 karaciger, bobrek ve

barsaklarda mevcuttur (Balis, 1985).

Serum ADA aktivitesinin ana kaynagi ADA2’ dir. ADA’ nin bu iki izoformunun
molekiil agirhiklari degisik literatiirlerde farkli olarak verilmistir. Iki molekiil ADAI,
glikoprotein yapisindaki bir proteinle birleserek ADA2 formunu meydana getirdigi
gosterilmistir (Balis, 1985; Seepmiller, 1985; Ratech ve ark., 1988).

ADA inhibe edildiginde enzim eksikligi sonucu, substratlari olan adenozin ve

deoksiadenozin hiicrede birikir. Bu iki niikleozitin birikimi hiicrelerde toksik etkiler
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yaratir (Seepmiller, 1985; Drexler ve ark., 1985; Ho AD, 1986; O’dwyer ve ark.,
1988; Cabrera, 1990).

ADA’ nin inhibisyonu sonucu dATP ve SAH miktarinin artis1 hiicre i¢in toksiktir.
Bu nedenle ADA inhibitorlerinin malign hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
disiiniilmiistiir. Bu amagla ADA inhibitorleri deneysel olarak kullanilmaya
baslanmig ve alinan olumlu sonuglardan dolayi klinikte kullanilmaya baslanmistir
(Carson ve ark., 1981; Ho AD, 1988; Ho DA ve ark., 1989; Cabrera, 1990; Gilli ve
ark., 1990; Durak ve ark., 1994; Canbolat ve ark., 1996;).

1.6. Malondialdehit (MDA)

Uc ya da daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonundan MDA
meydana gelir. (Murray ve ark., 1996). Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon
aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar. Bu
da iyon gegirgenliginin, enzim aktivitesinin ve diger membran 6zelliklerinin degisimi
gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen
bazlan ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in

genotoksik ve karsinojeniktir (Kalender ve ark., 2002).

Hiicre = membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu, = membran
lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal biitlinliigiin bozulmasina yol agarak,
anormal iyon girisiyle birlikte hiicre Oliimiine neden olur. Bu olaymn kontrol
edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile hiicresel 6liimiin yayilmasi ortaya

cikar.

1.7. Urtica Dioica (Isirgan Otu)

Isirganotu, Urticaceae (nettle) ailesinden olup diinyada iliman bolgelerde yetisen

yabani bir ottur. Isirganotu; kok ve tohumdan ¢ogalan yavas yayilan yil boyunca
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stirekli bulunan bir bitkidir. Yapraklart ve govdesi yakici tiiylerle kaplanmistir

(Weber, 2003).

Cok yillik, yaygin dagilim gosteren, birbirine dolanmis kok sistemi bulunan, kiimeler
olusturan, 30-150 cm boyunda bir bitkidir. Ozellikle Tiirkiye’de yetisen tiirii dioik,

nadiren monoiktir. Yapraklar genis kisimda oval, daralan kisimda lanseolattir.

Yapragin boyutlar1 4-11x 3-10 cm, dentat ve akuminattir. Disi ve erkek cicek
durumlari benzer formdadir, 8 cm’ ye kadar uzayan dallanmis yapilardir. Tiim yiizeyi
tilylerle kaplidir. Ormanlarda, giines gérmeyen dere kenarlar1 ve kayalarda 2700 m
yiikseklige kadar yetisir. Isirgan her iki yarim kiirenin tropikal ve subtropikal
alanlarinda yaygin olarak yetisir. Tiirkiye’de ise agik ormanlik alanlarda, nehir ve yol
kenarlarinda kendiliginden yetisen bir bitkidir. Ozellikle Karadeniz Bdlgesi’nde
yogun olarak yayilis gosterir (Weber, 2003).

Isirgan, besin maddelerince zengin, agir, humuslu, nemli ve yabanci otu bulunmayan
topraklarda daha iyi gelismektedir. Toprak pH’s: hafif alkali olmalidir. Iklim
adaptasyonu bakimindan Ozel istekleri yoktur ve bu nedenle kuzey ve giiney
yarimkiirenin 1liman bdlgelerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Donmaya karsi
dayaniklidir. Ancak asir1 kurak bolgelerde herba verimleri diismektedir. Toprak
seciciligi yoktur. Isirgan farkli 6zelliklerdeki topraklarda yetistirilebildigi gibi, fazla
giibrelenmis arazilerde yapilan tarimda karsilagilan problemlere karsi da bir ¢6ziim
olabilmektedir. Bu nedenle hem kullanilmayan alanlarin tarima kazandirilmasinda

hem de fazla giibrelenmis yerlerde rahatlikla yetistirilebilmektedir (Davis, 1982).

1.7.1. Isirgan Otunun icerigi

Isirgan otu; formik asit, yiiksek oranlarda bitki sterolleri, bitki enzimleri,
fenilpropanlar, klorofil, flavonoidler, , kumarinler, terpenoidler, potasyum tuzlari,
vitamin C, polisakkaritler, bitki lignanlar1 ve koklerinde kiiclik molekiil agirliklt

lektin urtica dioica agliitinin (UDA) i¢cermektedir (Goziim ve ark., 2003; Akbay ve
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ark., 2003). Yapilan bir ¢alismada 1sirgan otundaki Ca miktari, bulunmasi gereken
referans degerden dort kat fazla bulunmustur (Fijalek ve ark., 2003). Isirgan otunda

kolin, asetilkolin ve serotonin gibi kolin asetiltransferazin varligi da gosterilmistir.

Bitkinin koklerinden elde edilen akdéz metanolik ekstraktta 7 tane flavonol
glikozidleri (kaempherol-3-glukozid ve —3-O-rutinoside, kuarsetin-3-O-glukozid, ve
—3-  O-rutinoside,  isorhamnetin-3-O-glukozid,  -3-O-rutinoside ve —3-O-
neohesperidoside) izole edilmistir. Bitkide rutin ve isokuersitrin ile birlikte kaffeoil

malik ve klorogenik asitte mevcuttur (Fijalek ve ark., 2003).

1.7.2. Isirgan Otunun Etkileri ve Kullanildig1 Alanlar

Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etki

Isirgan tohum ve yapraklarinin bagisiklik sistemini aktive ettikleri goriilmiistiir.
Notrofil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, notrofillerin hiicre i¢i 6liim etkilerini
arttirmalarindan dolayr arastirmalarin faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir (Basaran,

1997).

Bagisiklik sistemini diizenleyici etkisi arastirilmis bu amagla tasidigr flavonoit
bilesikleri i¢in deneyler yapilmistir. Notrofiller iizerinde Kersetin-3-O-rutinozit,
kamferol-3-O-rutinozit, Izoramnetin-3-O-rutinozit bilesiklerinin  immunostimulan
etki gosterdiklert goriilmiistiir. Rutin bilesiginin daha 6nceden immunosupresif
olarak tanimlanmis olmasina ragmen, kullanilan deney modelinde kemotaksiste yer
alan ve notrofillerin hiicre i¢i 6ldiirme kapasitelerini arttiran ana bilesik oldugu
goriilmiistiir. Isirgan ekstresinin bu etkileri degerlendirilerek nétrofil fonksiyon
bozuklugu olan hastalardan kronik graniilomat6z hastalik tasiyanlara kadar bir alanda

kullaniminin degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir (Akbay ve ark., 2003).
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Antioksidan etkileri

Isirgan otunun akdz ekstraktindan ¢ok sayida flavanol glikozidler izole edilmistir
(Fijalek ve ark. 2003). Flavonoidler; antioksidan, antikanser (kuersetin p53 mutant
geninde downregiilasyon yapar), antiinflamatuar, antibakteriyel, immun stimulan,
antiallerjik, ostrojenik, antifosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitor

gorevleri vardir (Tanakol, 1998).

Isirgan otu yaprak ekstraktlarmin lipid peroksidasyonu iizerine belirgin inhibitor
etkileri gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada 1sirgan otunun serbest radikal
olusumunun bir belirleyicisi olan MDA’nin, yiikselmis diizeylerini azaltmasi1 bir
antioksidan aday1 olabilecegini goOstermistir. Yine bir ¢alismada 1sirgan otu
ekstraktinin serbest radikal olusumu {iizerine etkili azaltic1 giicii ve metal selator
aktivitesi oldugu gosterilmistir. Linoleik asit peroksidasyonunda 1sirgan otu
ekstraktlarinin ilag olarak verilmesi a-tokoferolden daha fazla antioksidan aktiviteye

sahip oldugu belirtilmistir (Cetinus ve ark., 2005).

Fenoller hidroksil gruplarindan dolay1 temizleme yetenegine sahiplerdir. Isirgan otu
ekstraktinda fenollere denk olan pirokatekol varligi gosterilmistir. Yapilan bir
calismada fenolik kompenentlerin antioksidan aktivitesinin oldugunu ve lipid

peroksidasyonunu durdurdugunu belirtmislerdir (Cetinus ve ark., 2005).

Polifenollerin giinliik 1gr’in {izerinde sebze ve meyvelerden zengin diyetlerle
alinmasinin mutagenez ve karsinogenezi inhibe ettikleri savunulmaktadir (Gulcin ve
ark., 2004). Isirgan otu yaprak ekstrakti etkili bir sekilde transkripsiyon faktor NF-
kB’y1 inhibe eder. Bunu 1sirgan otu ekstraktinin T hiicreleri, makrofajlar
fibrosarkoma ve epitel hiicreleri gibi degisik hiicre tiplerindeki inhibitdr etkilerinin
NF-kB yolundaki ortak hedefi engelleyerek ortaya ¢ikardigi sanilmaktadir. Isirgan
otu ekstrakti lipooksijenazdan kaynaklanan enflamasyon {irlinlerinin olusumunu
onleyerek inhibitor IkB-a ‘y1 stabilize etmektedir. Ayrica 1sirgan otunun
antiinflamatuar etkilerinin NF-Kb aktivasyonunun iizerine inhibitor etkilerinden

dolayt oldugu sanilmaktadir. EK olarak NF-kB aktivasyonunun Onlenmesi
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antioksidan etkilerin ortaya c¢ikisindan sorumlu olabilecegi ileri sliriilmiistiir

(Riehemann, 1999).

Isirgan otu ekstraktinin, primer antioksidanlar gibi serbest radikallere karsi serbest
radikal inhibitérii ve temizleyicisi olarak gorev yaparak viicudu zararli etkilerden
korudugu gosterilmistir. Ayrica ekstraktin belirgin indirgeme kapasitesinin olmasi,

potansiyel antioksidan aktivitesini saglamaktadir (Gulcin ve ark., 2004).

Anti-inflamatuar etki

Isirgan otunun ekstrakt kismi, 5-lipooksijenazin aktivitesini inhibe etmekte ve
siklooksijenaz sentez reaksiyonlarinda doz bagimli inhibisyon gdstermektedir

(Fijalek ve ark., 2003).

Isirgan otunun hem yapraklar1 hemde koklerinin, TNFa, IL-1p gibi proenflamatuar
sitokinlerin asirt stimulasyonunu 6nledigi gosterilmistir. Sitokinler immun sistemin
mesajcilar1 olarak diisliniilebilir. Gercekten de hemen hemen biitiin immun
bozukluklarda (HIV’dan, kansere ve otoimmun hastaliklara kadar) alerjik
durumlarda (astim gibi) ve obezite/insiilin rezistansinda metabolik diizeyde
fonksiyonel diizensizligin bir pargasi olarak karakteristik olarak sitokin diizeylerinde

dengesizlik vardir (Obertreis ve ark., 1996).

Yapilan bir g¢alismada kolit bulunan ratlarda urtica dioicanin proinflamatuar
sitokinleri, laktat dehidrogenazi inhibe ettigi ve kolesterolii diisiirdiigii gériilmiistiir.
(Geng ve ark., 2011)

Anti-viral ve immun denge

Isirganotu kokiindeki siiper lektinin HIV, soguk alginligi ve influenzadan sorumlu

virusleri inhibe ettigine dair kanitlar mevcuttur (Balzarini ve ark., 1992).
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CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin her birini ayirtedebildigi gibi T hiicre
aktivasyonundan ve sitokin tiretimine neden olabilme kapasitesinden dolay1 diger
klasik T hiicre stimiilanlarindan farklidir. Isirganotundaki siiper lektin dengeyi

korumak i¢in immun sistemi stimiile etmektedir (Musette ve ark., 1996).

Akoz kok ekstraktindan izole edilen polisakkaritler invivo olarak hem T lenfositleri
hem de kompleman sistemi stimule etmektedirler. T lenfositler iizerine izolektin
karisiminin doz bagimli immunmodiilator aktivitesi ve 1sirgan otu agliitininin direkt
hiicre proliferasyonunu inhibisyonu, antiprostatik aktivitenin goriilmesine sebep
olmaktadir (Fijalek ve ark., 2003).

Benign prostat hipertrofisi ve Prostat kanseri

Isirgan otunun koklerinden elde edilen %20 metanolik ekstrakt, prostat biiylimesini
%51.4 inhibe ettiginden en etkili ekstrakttir. Bu ekstraktin prostat epitel hiicre ve
stromal hiicrelerin proliferasyonunu agik¢a azalttigr gosterilmistir (Lichius ve ark.,

1999; Lindemann ve ark., 1999).

Isirganotu koklerinin kaynatilmasi ile elde edilen ¢ayin, benign prostat hipertrofili
hastalarin yasam kalitesini arttirmasi, poliliri ve nokturiyi azaltmasina bagli oldugu
gosterilmistir. UDA gibi kokteki bilesimler prostat hiicrelerinde membran Na* -K* -
ATPazim1 inhibe ederek prostat hiicre metabolizma ve biliylimesini suprese
etmektedirler. Bu lektin immunstimulator aktivite gostermekte ve epidermal biiyiime

faktor reseptorii ile etkilestigi varsayilmaktadir (Lichius ve ark., 1999).

Koklerden elde edilen akdz ekstrakt, doz bagimli olarak insan prostat
membranlarindaki seks hormon baglayic1 globulin (SHBG) reseptorlerini inhibe
edebilmektedir. Kokten elde edilen lignanlarin SHBG reseptorlerinin inhibisyonunu
saglayarak antitlimoral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Anti SHBG aktivitesi
testesteron metabolizmasi lizerine pozitif etkiler gostermektedir (Lindemann ve ark.,

1999).
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Allerjik rinitteki etkileri

Cift kor randomize bir ¢alismada 1sirganotunun etkileri plasebo ile karsilastirilmis ve

hastalarda diizelme goriilmistiir (Bielory, 2004).

Diger etkiler

Kuzeydogu  Morocco’da  hipertansiyon  tedavisinde  geleneksel — olarak
kullanilmaktadir. Kardiovaskiiler etkileri, insan lenfosit proliferasyonunu stimiile
ettigi, notrofiller lizerine gili¢lii immun stimiilator etkileri gosterdigi goriilmiistiir
(Cetinus, 2005). Isirgan otu ekstraktinin antibakteriyel aktivite gdsterdigi ve yine
ayni calismada {ilser insidansini famotidine gore daha etkili azalttig1 ispatlanmigtir
(Gulcin ve ark., 2004).

Isirgan otu yaprak ve kokleri kan temizleyicisi ve diliretik olarak, bitkinin inflizyonu
ise nasal ve menstrual kanama, diabet, romatizma, egzema, anemi, sa¢ kaybi

ekspektoran ve antidiyareal olarak kullanilmaktadir (Fijalek ve ark., 2003).
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Oral bolgede malign veya benign tiimorii bulunan hastalardan patolojik ispatlama
yapildiktan sonra, tedavi amacli yapilan cerrahi islem sirasinda aliman 3-5 mm
capinda ornekler, 15-20 dakika i¢inde ependorf tliplerine alinarak (1-2 cc % 0.9
serum fizyolojik ile) siv1 azot igerisinde transfer edildi ve -80°C’ de muhafaza edildi.
Calismada oral bolgede lokalize malign tiimorlii 14 hastadan ve oral bolgede lokalize
12 benign tiimorli hastadan rezeksiyon materyali alindi. Caligmada birer adet sert
damakta, bukkal mukozada, agiz tabaninda, dort adet dilde, bes adet dudakta lokalize
yasst hiicreli karsinom; bir adet yanakta lokalize adenokistik karsinom,bir adet
malign melanom kullanildi. Kullanilan benign tiimorler ise bes adet yanakta fibrom,

tic adet odontoma, ti¢ adet ameloblastoma ve bir adet sementoblastomadir.

2.1.1. Bitkisel Materyalin Hazirlanmasi

Kurutulmus urtica dioica yapraklar1 oda 1sisinda bir hafta 100 ml etil alkol (% 5 v/v)
icinde inkiibe edildi. Daha sonra da siiziiliip 4000 x g’de 20 dakika siireyle santrifiij

edildi. Stipernatan kismi1 deneylerde aquéz iirtica dioica ekstresi olarak kullanildi.

2.1.2. Orneklerin Hazirlanmasi

-80°C sicaklikta derin dondurucuda saklanan dokular c¢alisma giiniinde
dondurucudan alinarak agirliklarinin 10 kati hacimde (% 10 w/v) serum fizyolojik
icinde homojenize edildi. Doku homojenatlar1 4000 x g’de 20 dakika siireyle
santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatanlarda protein konsantrasyonlari
Lowry yontemiyle belirlendi ve uygun seyreltmelerle ayni doku tiirii i¢in tiim

slipernatanlarin protein konsantrasyonlar esitlendi.
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2.1.3. Deneyde Kullanilan Cihazlar

— Spektrofotometre (UV-160-A, Shimadzu)

— Elektronik terazi (HR120, AND)

— Vorteks (NM 110, Niivefuge)

— Santrifiij (Niivefuge)

— Derin dondurucu (Argelik)

— Otomatik pipetler (5 mL, 1 mL, 100uL, 20 pL)
— Spektrofotometre (Plus 384, Microplate)

2.1.4. Kullanilan Cozeltiler

XO Tayininde Kullanilan Cozeltiler:

— 4 mM Xanthine: 6 mg ksantin distile su ile 10 mL’ye tamamlanmistir (birkag
damla 1 M NaOH kullanilarak).

— Fosfat Tamponu pH 7.5, 50 mM, 0.5 mM EDTA’l: 3.78 g Na;HPO,..2H,0,
051 g KH,PO4, 93 mg Na;EDTA 500 mL distile suda c¢oziilerek
hazirlanmustir.

— Urik Asit Stok Standardi (10 mM): 16.8 mg iirik asit distile su ile 10 mL’ye
tamamlanmistir (birka¢ damla 1 M NaOH kullanilarak).

— Standart Cozelti (500 uM iirik asit): 0.5 mL stok ¢ozeltiden alinip distile su
ile 10 mL’ye tamamlanmistir.

— % 100’Lik TCA c¢ozeltisi.

ADA Tayininde Kullanilan Cozeltiler
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— Fosfat Tamponu (50 mmol/L, pH= 6.5): 5.62 g Na, HPO,4.12H,0 ve 4.65 g
KH; PO, alinir. Distile su ile 1 L’ye tamamlanmustir.

— Tamponlanmis adenozin ¢ozeltisi (adenozin 21 mmol/L, fosfat tamponu 50
mmol/L pH = 6.5) 50 mL balon jojede 280 mg adenozin {izerinde yaklasik 30
mL fosfat tamponu ilave edilmistir. pH = 6.5 ’a ayarlanarak fosfat tamponu
ile 50 mL’ye tamamlanmaistir.

— Amonyum siilfat stok ¢ozeltisi (15 mmol/L): 1.982 gr amonyum siilfat distile
suda coziilerek hacmi 1 L’ye tamamlanmustir.

— Amonyum siilfat standart ¢ozeltisi (0.15 mol/ml NH3): 1mL amonyum siilfat
stok ¢ozeltisi fosfat tamponu ile 100 mL’ye distile edilmistir.

— Fenol/Nitroprussid ¢ozeltisi (fenol 106 mmol/L, nitroprussid 0.17 mmol/L):
10 g fenol ve 50 mg sodyumnitroprussid 500 mL distile suda ¢oziilerek hacmi
1 L’ye tamamlanmistir. - Alkali hipoklorit ¢ozeltisi (NaOCl 11 mmol/L,
NaOH 125 mmol/L): Sodyum hidroksit ve NaOCI karistirilarak hacmi distile

suile 1 L’ye tamamlanmistir.

MDA Tayininde Kullanilan Cozeltiler:

— % 10’luk TCA ¢ozeltisi,
- 9% 0.675’lik TBA ¢0zeltisi.

2.2.1. Protein Miktar1 Tayininde Prensip

Doku homojenatlarindan elde edilen siipernatanlarin protein konsantrasyonlarmin
belirlenmesinde Lowry’nin protein 0l¢iim yontemi kullanildi. Bu yontem fosfotungstik asit
ve fosfomolibdik asitin, Cu**-protein kompleksi ile proteinlerin triptofan ve tirozin iceren
rezidiileri tarafindan, molibden mavisi ve tungsten mavisi olusturmasi prensibine dayanir.
Olusan kompleksin absorbansi 700 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
Sonuglar “mg/ml homojenat” olarak belirlendi (Lowry, 1951).
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2.2.2. Yontem

Protein 6l¢iimiinde kullanilan reaktiflerin hazirlanis1 agagidaki gibidir.

— Arreaktifi: 0,59 CuSO4.5H,0 ve 1g sodyum sitrat 100 ml distile suda ¢oziiliir.

— B reaktifi: 20 g NA,CO® 1L 0,1 N NaOH i¢inde ¢dziiniir.

— C reaktifi: 50ml B reaktifine 1ml A reaktifi eklenir.

— D reaktifi: 10 ml Folin-Cioceltau reaktifine 10 ml distile su eklenir.

— Folin-Cioceltau Fenol reaktifi: 100 gr sodyum tungstat ve 25 g sodyum
molibdat 700 ml distile suda ¢dziiliir. Uzerine 50 ml %85°lik o-fosforik asit
ve 100 ml derisik HCI eklenir. 10 saat siireyle hafif ates altinda reflux
aparatinda kaynatilir. 150 g lityum siilfat ve 50 ml H,O eklenerek 3 damla
brom eklenir. Karisim 15 dk siireyle kondenser (yogunlastirici) olmadan

kaynatilir. Soguyunca distile suyla 1 litreye tamamlanur.

Deneyin yapilis1 asagidaki protokolde belirtilmistir.

NUMUNE KOR
SUPERNATAN 10ul -
Distile su 490ul 500ul
C reaktifi 2,5mi 2,5ml

Oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildikten sonra koér ve numune tiiplerine 250 ul
D reaktifi eklenir. Oda sicakliginda 30 dakika daha inkiibe edildikten sonra 700 nm
dalga boyunda kor ve numunenin absorbansi distile suya karst spektrofotometrik
olarak olciiliir. Protein konsantrasyonunu hesaplanmasi i¢in alblimin standartindan
yaralanilmistir. Buna gore faktor degeri 20 alinarak protein konsantrasyonu hesabi

asagidaki formiille yapilmistir.
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Protein konsantrasyonu (mg/ml) =(ODyw -ODys)x FAKTOR(F)

2.2.3. Malondialdehit Seviye Tayininde Prensip

Dahle’nin spektrofotometrik yonteminin temeli MDA ile tiyobarbitiirik asitin (TBA)
olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi absorbansin
Olglilmesine dayanir. Sonuglar standart soliisyonla (tetraetoksipropan) yapilan

Olglimlerden hazirlanan standart grafige gore “nmol/mg protein” cinsinden belirlendi
(Dahle ve ark., 1962).

Metot:

MDA 6l¢timiinde kullanilan reaktifler ve hazirlanisi agagidaki gibidir.

— etil alkol(%95°lik,v/v) (merck)
— fosfat tamponu(ph 6;100mM):2,13 g NA;HPO, ile 11,569 KH,PO, tartilip

distile suda ¢oziillip hacim 1 litreye tamamlanarak hazirlanir.
— trikloroasetikasit (TCA)(%20w/v): 100g kat1 TCA tartilip 500 ml 0,6 HCL *
de ¢oziliir.

— TBA ¢ozeltisi (%2w/v) :200 mg TBA tartilip 10 ml suda ¢oziiliir.

Deneyin yapilis1 asagidaki protokolde belirtilmistir (gizelge 2.1).

Cizelge 2.1: MDA deneyinin yapilist

Numune Kor
Siipernatan 200ul 200ul
Etil Alkol 1ml 1ml
Fosfat Tamponu Imi 1ml
TCA Imi 1ml
TBA iml -
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30 dak boyunca kaynar suda inkiibe edilen deney tiipleri 20 dak 6000xg santrifiije
edilir. Spektrofotometrik 6l¢iim sirasinda kor tiiplerine 1 ml TBA ¢ozeltisi konur.
532 nm dalga boyunda numune ve kor tiiplerindeki ¢ozeltilerin absorbanslart distile

suya kars1 spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

2.2.4. Adenozin Deaminaz Aktivite Tayininde Prensip

ADA aktivitesi numune i¢inde olusan amonyagin spektrofotometrik olarak 628 nm
dalga boyunda olgliimiine dayanan bir yontemdir. Yontemde olusan mavi rengin
yogunlugu ADA aktivitesiyle dogru orantilidir. Sonuglar mIU/mg protein olarak
verilmistir (Guisti, 1974).

Metot

ADA 6lglimiine ait islem basamaklar1 Cizelge 2.2 ve Cizelge 2.3’ te gosterilmistir.

Cizelge 2.2: ADA dl¢iimiinde islem basamaklari-|

Hazirlanacak Deney Tiipleri
Kullamlan
cozeltiler

Reaktif Kérii Standart Adenozin Kérii | Numune Kérii Numune

Fosfat

1 mL - - 1 mL -
Tamponu

Adenozin - - 1 mL I mL

Amonyum
Siilfat

Numune - - _ 50 uL 50 uL

Distile Su 50 uL 50 uL 50 L

Numune ve diger tiipler Cizelge 2.2°de gosterildigi sekilde hazirlanarak pipetleme
yapilmistir. Deney tiipleri vortekslenerek 37°C’da 1 saat su banyosunda bekletilmis

ve Cizelge 2.3’te gosterilen diger islemlere gegilmistir.
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Hazirlanacak Deney Tiipleri
Kullanilan
cozeltiler
Reaktif Korii Standart Adenozin Kéril | Numune Kéri Numune
Fenol-
. . ImL 3 mL 3 mL ImL I mL
nitroprussid
Alkali 3mL ImL 3mL 3mL 3mL
hipoklorit

2.2.5. Ksantin Oksidaz Aktivite Tayininde Prensip

Bu yontemin ilkesi ksantinden irik asit olusumunun 293 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak Sl¢iilmesidir. Sonuglar “mIU/mg protein” olarak belirlendi

(Bergmeyer, 1974).

Metot

Numune ve diger tiipler Cizelge 2.4’te belirtildigi gibi hazirlanarak islemler sirasiyla

yapilmigtir. Islemin sonunda tiipler 6000 x g’de 5 dakika santrifiij edilmistir.

Siipernatantlarin absorbanslar1 293 nm dalga boyunda okunmustur.

Cizelge 2.4: Ksantin oksidaz 6lgiimiinde islem basamaklari

Numune Numune Standart Standart
Kora Koéri
Tampon (pH 7.5, 2.80 mL 2. 80 mL 285mL 2.80 mL
50 mM)
Kanthine (4 mM) 50pL 50ul 50uL 50uL
Numune - 50ul -
Standart (500 pM) - - 50uL
37 "C de 30 dakika inkiibasyon
Numune 50uL - -
TCA (% 100) 100pL 100pL 100pL 100pL
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2.2.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ‘SPSS for Windows 19’ paket programiyla yapildi.

Tanmimlayici istatistikler; dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,

dagilimi normal olmayan degiskenler i¢cin median (min — max) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farklarin onemliligi Student’s t testiyle, ortanca

degerler yoniinden farklarin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle arastirildi.

Ekstre gruplar arasindaki farkliligit hangi grubun ortaya ¢ikardigin1 bulabilmek igin
Freidman testi kullanild1.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Urtica Dioica ekstresinin 12 adet oral benign ve 14 adet malign tiimor {izerine etkileri
caligmasinda MDA enzimi Olglim degerleri tablo 3.1’de, ADA enzimi iizerine Olgiim

degerleri tablo 3.2 ‘de, XO enzimi iizerine etkileri tablo 3.3 te goriilmektedir.
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Cizelge 3.1: MDA bulgular1
MDA (nmol/mL )
Direkt 1/loran 1/2oran p
Ort + SS Med Ort+SS (I\l\jllier?— Ort + Med Direkt Direkt 1/1vs
(Min — Max) Max) SS (Min — Max) vs 1/1 vs 1/2 1/2

Benign 03175+ 0,3000 0,9967 + 0,9600 1,1183 1,1600
(n=12) 0,25 (0,00 - 0,93) 024 | (070-14) | 019 | (086-14) | 2007 | 0000 | 1,000
Malign 0,1521 + 0,1400 0,9079 + 0,8600 1,4071 1,3700
(n=14) 011 (0,00-0,39) 014 | (07412 | +03 | (095-19) | 2024 | 0000 1 0024

p 0,035 0,249 0,008

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Med: Median (ortanca), Min: Minimum deger,
Max: Maksimum deger

Benign tiimorlerde direkt olgtimlerde ortalama MDA diizeyi 0,3175 =+ 0,25
iken 1/1 oraninda urtica dioica ekstresi uygulandiginda MDA diizeyi 0,9967
+0,24 ‘e yiikselmistir.

Benign tiimorlerde 1/1 oraninda firtica dioica ekstresi uygulandiginda
ortalama MDA degeri 0,9967 + 0,24 iken,1/2 oraninda iirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ortalama MDA degeri 1,1183 £0,19° a yiikselmistir.

Benign tiimorlerde direkt MDA diizeyi ile 1/1 oranda iirtica dioica
uygulandiktan sonra MDA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamhdir.

Benign tiimorlerde direkt MDA diizeyi ile 1/2 oranda firtica dioica
uygulandiktan sonra MDA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamlidir.

Benign tiimodrlerde 1/1 oranda tirtica dioica uygulandiktan sonra MDA diizeyi
ile 1/2 oranda iirtica dioica uygulandiktan sonra MDA diizeyi kiyaslamasi
p>0,05 oldugundan sonug¢ anlamli degildir.

Malign tiimorlerde direkt olglimlerde ortalama MDA diizeyi 0,1521 +0,11
iken 1/1 oraninda {irtica dioica ekstresi uygulandiginda MDA diizeyi 0,9079
+ 0,14 ‘e yiikselmistir.
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Malign tiimorlerde 1/1 oraninda firtica dioica ekstresi uygulandiginda
ortalama MDA degeri 0,9079 +0,14 iken, 1/2 oraninda tirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ortalama MDA degeri 1,4071 +0,3 ‘e ylikselmistir.

Benign ve malign tiimorlerde {irtica dioica ekstresi uygulanmadan once
ortalama MDA degerleri p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir.

Benign ve malign timorlerde 1/1 oraninda irtica dioica ekstresi
uygulandiginda MDA diizeyi p>0,05 oldugundan anlamli bir fark
bulunamamustir.

Benign ve malign timorlerde 1/2 oraninda {irtica dioica ekstresi
uygulandiginda MDA diizeyi p<0,05 oldugundan sonug¢ anlamlidir.

Malign tiimorlerde direkt MDA diizeyi ile 1/1 oranda firtica dioica
uygulandiktan sonra MDA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamlidir.

Malign tiimorlerde direkt MDA diizeyi ile 1/2 oranda iirtica dioica
uygulandiktan sonra MDA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamhdir.

Malign timdrlerde 1/1 oranda iirtica dioica uygulandiktan sonra MDA diizeyi
ile 1/2 oranda firtica dioica uygulandiktan sonra MDA diizeyi kiyaslamasi

p<0,05 oldugundan sonug¢ anlamlidir.

Cizelge 3.2: ADA bulgulari

ADA (u/L)
Direkt 1/loran 1/2oran p
Ort£88 (Mir:\/l—edMax) Ort£S8S (Mir'1v| b i/lax) Ort£S8S (Mir'IVI —eﬁllax) Sérf/kf Sslrle/kzt 1/11/2/ )
I(grfgg)] e (1,5&55-1?3,14) e (0,81’19?:23(,)99) Y (0,93?2,20) 0003 | 0000 | 1,000
x\iﬁ? 21i111,fg : (6%39 22?68) 762586?5, : (3,6727-4122(),34) 4’613,23 : (2,33'-5;,38) 0,024 | 0,000 | 0024
p 0,00 0,00 0,00

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Med: Median (ortanca), Min: Minimum deger,
Max: Maksimum deger
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Benign tiimorlerde direkt dlgiimlerde ortalama ADA diizeyi 6,2517 + 3,84
iken 1/1 oraninda iirtica dioica ekstresi uygulandiginda ADA diizeyi 2,8005
+1,73 ‘e diismiistiir.

Benign tiimorlerde 1/1 oraninda firtica dioica ekstresi uygulandiginda
ortalama ADA degeri 2,8005 +1,73 iken, 1/2 oraninda iirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ortalama ADA degeri 1,8867 +£0,69 ¢ a diismiistiir.

Benign tiimorlerde direkt ADA diizeyi ile 1/1 oranda drtica dioica
uygulandiktan sonra ADA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamlidir.

Benign tiimorlerde direkt ADA diizeyi ile 1/2 oranda iirtica dioica
uygulandiktan sonra ADA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamldir.

Benign tiimorlerde 1/1 oranda firtica dioica uygulandiktan sonra ADA diizeyi
ile 1/2 oranda firtica dioica uygulandiktan sonra ADA diizeyi kiyaslamasi
p>0,05 oldugundan sonug¢ anlamli degildir.

Malign tiimorlerde direkt dlgiimlerde ortalama ADA diizeyi 21,1157 +11,19
iken, 1/1 oraninda iirtica dioica ekstresi uygulandiginda ADA diizeyi 7,6565
+2,83 ‘e diismiistiir.

Malign tiimorlerde 1/1 oraninda firtica dioica ekstresi uygulandiginda
ortalama ADA degeri 7,6565 + 2,83 iken, 1/2 oraninda iirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ortalama ADA degeri 4,6364 +1,49 ‘a diismiistiir.

Benign ve malign tiimorlerde {irtica dioica ekstresi uygulanmadan Once
ortalama ADA degerleri p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir.

Benign ve malign timorlerde 1/1 oraninda iirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ADA diizeyi p<0,05 oldugundan sonug¢ anlamlidir.

Benign ve malign timorlerde 1/2 oraninda irtica dioica ekstresi
uygulandiginda ADA diizeyi p<0,05 oldugundan sonug¢ anlamlidir.

Malign tiimorlerde direkt ADA diizeyi ile 1/1 oranda iirtica dioica
uygulandiktan sonra ADA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug

anlamlidir.
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Malign tiimorlerde  direkt ADA diizeyi ile 1/2 oranda iirtica dioica
uygulandiktan sonra ADA diizeyi kiyaslamasi p<0,05 oldugundan sonug
anlamlidur.

Malign tiimorlerde 1/1 oranda iirtica dioica uygulandiktan sonra ADA diizeyi
ile 1/2 oranda iirtica dioica uygulandiktan sonra ADA diizeyi kiyaslamasi

p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir.

Cizelge 3.3: XO bulgulart

XO (nmol/ mL)

Direkt 1/loran 1/2oran p
Med Med Med Direkt vs | Direkt vs 1/1vs
Ort£SS 1 Min—Max) | OESS | (Min—Max) | OS5 | Min - Max) 11 12 112
Benign 0,0003 £ 0,000 0,0026 + 0,0000 0,0081 + 0,0005 a
(n=12) 0,00 (0,000-0,003) 0,01 (0,00 - 0,03) 0,024 (0,00 - 0,09)
Malign 0,0443 + 0,0385 0,0924 + 0,0105 0,0734 + 0,0040 b
(n=14) 0,04 (0,00-0,11) 0,14 (0,00 - 0,50) ,096 (0,00 - 0,22)
p 0,00 0,53 0,031

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Med: Median (ortanca), Min: Minimum deger,
Max: Maksimum deger

Benign tiimorlerde direkt dl¢imlerde ortalama XO diizeyi 0,0003 iken 1/1
oraninda irtica dioica ekstresi uygulandiginda XO diizeyi 0,0026 +0,01 ‘e
yiikselmistir.

Benign tiimorlerde 1/1 oraninda firtica dioica ekstresi uygulandiginda
ortalama XO degeri 0,0026 +0,01 iken, 1/2 oraninda iirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ortalama XO degeri 0,0081 +0,024 ‘e yiikselmistir.

Malign tiimorlerde direkt 6l¢iimlerde ortalama XO diizeyi 0,0443+ 0,04 iken,
1/1 oraninda iirtica dioica ekstresi uygulandiginda XO diizeyi 0,0924 +0,14 ‘e
yiikselmistir.

Malign tiimorlerde 1/1 oraminda iirtica dioica ekstresi uygulandiginda
ortalama XO degeri 0,0924+ 0,14 iken, 1/2 oraninda iirtica dioica ekstresi
uygulandiginda ortalama XO degeri 0,0734 +£0,096 ‘ya diismiistiir.

Benign ve malign tiimorlerde {irtica dioica ekstresi uygulanmadan Once

ortalama XO degerleri p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir.
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— Benign ve malign timoérlerde 1/1 oraninda trtica dioica ekstresi
uygulandiginda XO diizeyi p>0,05 oldugundan sonug anlamli degildir.
— Benign ve malign timoérlerde 1/2 oraninda {irtica dioica ekstresi

uygulandiginda XO diizeyi p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidur.

Friedman analizi sonucu benign (p=0,056) ve malign (p=0,844) grupta {i¢ ekstre

grubu arasinda fark bulunamadigindan ikili karsilastirma yapilmamastir.
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4. TARTISMA

Oral benign tiimorlerde biiylime potansiyeli ve ortaya c¢ikan hormonel degisim,
toksin, antijenler organizmaya zarar verir. Oral malign tiimorler neoplazmlar
arasinda yer alan dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir, diinyada en sik
izlenen 6. kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii’niin tespit ettigi en oliimciil 8 kanser
igerisinde yer almaktadir. Oral kanser tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen
hastalarin yarisinin yasamlarini ilk 5 yilda kaybettigi bildirilmektedir (Jemal ve ark.,
2006). Bu sebepten dolay1, oral tiimdrlerin teshis ve tedavisi arastirilmasi gereken

onemli konular i¢ine girmektedir.

Hiicre DNA’sina gelen oksidatif hasar kanser gelisimine yol acabilmektedir. Eger
serbest radikaller nétralize edilmezlerse hiicre membran proteinlerini yikarak,
membran lipit ve proteinlerini yok ederler. Hiicre membranini sertlestirip hiicre
fonksiyonunu engelleyerek, niikleer membran1 geger ve nukleustaki genetik
materyale etki eder. DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirerek, bagigiklik
sistemindeki hiicreleri yok edip bagisiklik sistemini zorlar ve viicuttan ciddi hasarlara

neden olabilirler.

Tiimor hiicrelerinin proliferasyonunda serbest oksijen radikallerinin etkili oldugu
baz1 deneysel caligmalarla da kanitlanmistir. Bugiinkii bilgilerimize gore serbest
oksijen radikalleri, kanser olugumunu uyaran karsinogenlerin en Onemlilerinden
sayilabilir. Yine karsinogenezin herhangi bir sathasinda oksidatif stresin etkisi, etki

eden serbest oksijen radikallerinin bilesimine ve miktarina baghdir.

Agiz kanserinin risk faktorleri olarak sigara, alkol, karsinojen beslenme, U.V ve
genetik yatkinliktan bahsedilmektedir. Ozellikle yasam tarz1 ve cevre ile iliskili
degistirilebilir risk faktorlerinin rolii ilgi ¢ekmistir. Beslenme agiz kanseri oranlarini
etkileyebilecek bir yasam tarzi bileseni olarak kabul edilmistir. Genis kapsamli
hayvan ve insan calismalar1 diyetsel faktorlerin tiim kanser Sliimlerinin %35°lik

kismimi kapsadigini gostermistir (Duncan, 2004). Diyetler, mutajen ve karsinojen
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bilesiklerin yan1 sira antimutajen ve antikarsinojen 6zellikteki bilesikleri de igerirler.
Bu nedenle insanlarda beslenmenin ya kanser olusumuna neden olacagi ya da

kanserin 6nlenmesinde yardimci bir faktor olarak rol alacagi diisiiniilmektedir.

Kanser nedenleri arasinda lipit peroksidasyonunun diisiiniilmeye baslanmasi;
calismalar1 ¢esitli besinsel antioksidanlarin kanser olusumu iizerine etkilerini
arastirmaya yoneltmistir (Byers ve Perry, 1992). Antioksidanlarin karsinojenezin
baslama ve gelisme donemini inhibe ettikleri, hiicre Sliimii ve transformasyonunu

onledikleri bulunmustur (Iscan ve Coban, 1998).

Dogal antioksidanlarin alimi kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, diabet ve yasa baglh
diger hastaliklart azalttigt savunulmaktadir. Ancak bu alanda hala ¢eligkili
diisiinceler vardir. Halen bir¢ok kanserin tedavisini saglayacak sayili ila¢ mevcuttur,

istelik cogu kanserin tedavisi de olduk¢a pahalidir.

1960°dan beri bitkilerin antitiimor aktiviteleri arastirilmakta ve sifali bitkilerden izole
edilen bir¢cok dogal bilesim yeni antikanser ilaclarin kaynagi olarak kullanilmaktadir
(Cai ve ark., 2004). Deneysel ¢alismalar gibi klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda
da singlet oksijen (O," stiperoksit anyonu (O7),hidrojen peroksit (H,0,) ve
hidroksil radikali (OH) gibi reaktif oksijen metabolitlerinin kanser etyolojisinindeki
roliinii destekledigi gosterilmistir.  ROS’un  mutagenez, sitotoksisite ve gen
ekspresyonundaki degisiklikler ile sonuclanacak ¢ok miktarda hiicresel ve molekiiler

etkileri mevcuttur (Ray ve ark., 2000).

Organizmada asir1 serbest radikal iiretimi, 6zellikle hiicre membranlarindaki lipidleri
etkileyerek lipid peroksidasyonuna neden olur. Ayrica proteinler, karbohidratlar ve
DNA’ da serbest radikallere hedef olur. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
MDA, kimyasal olarak aktif bir molekiildiir, ¢evre hiicre ve dokulara kolayca difiize
olarak molekiiler diizeyde, 6zellikle proteinler iizerinde zararli etkiler gdsterebilir

(Halliwell, 1991).
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Agiz epitelinin ROS’a maruz kalmasi, fibroblast proliferasyonunu, epitelyal
hiperplaziyi, hiicresel atipi ve oral timdr olusumunu baslatabilir. Ozellikle ROS’un
sebep oldugu lipit peroksidasyon iiriinleri, DNA ile reaksiyona girerek
protoonkogenlerde ve tiimor siipresor genlerde mutasyona oOnciiliik ederek, normal

epiteli malign forma doniistimiinii saglarlar.

Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
lipid peroksidasyonunun son iriinii bir aldehit olan MDA, lipitler, proteinler ve

niikleik asitler ile ¢apraz baglanmaya neden olmaktadir (Ray ve ark., 2000).

Lipid peroksidasyonu; kanser, ateroskleroz, romatoid artrit, inflamasyon,
reperfiizyon hasari, diabetes mellitus ve lupus gibi bir grup hastaligin olusumuna
sebep olur. Lipit peroksidasyonunun son iriini olan MDA, doku zincir
reaksiyonlariin hiz belirleyicisidir. Lipid peroksidasyon {iriinlerinin DNA hasarina
yol agtig1 belirlenmistir. Lipid hidroperoksitler direkt olarak DNA zincir kirilmasina
yol acarken, lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA’da baz oksidasyonuna neden
olur. In vivo olarak peroksit ve hidroperoksitlerin tiimor ilerletici etki gdsterdikleri
ispatlamistir. Ayrica lipid peroksidasyonunun prokarsinojenleri son karsinojene

cevirmede indirekt rol alabilecegi gosterilmistir.

Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasma yol acar. Bu da iyon gecirgenliginin, enzim
aktivitesinin ve diger membran &zelliklerinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden
olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve
bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri igin genotoksik ve karsinojeniktir
(Kalender ve ark., 2002).

Portakal ve ark. (2000), yaptiklar1 c¢alismada meme kanserli dokunun MDA
diizeylerini, ¢evre normal dokuya gore yiiksek olarak bulmuslar ve bu yiiksekligin de

nekroz varliginda yetersiz kanlanma sonucunda ortaya ¢iktigini diistinmiislerdir.



63

Huang ve ark. (1999), calismalarinda meme kanserli hastalarin plazma MDA
diizeylerini normale gore yiiksek olarak bulmuslar ve artmis oksidatif stresin bir
gostergesi olan MDA diizeylerinin yiikselmesi, ¢esitli kanser hastalarinda oksidatif
stresin mutageneze sebep olarak kanser olusumunda 6nemli rol oynayabilecegini

distinmislerdir.

Literatiirde ¢esitli hastaliklarda tiikiirik MDA degerlerinin arttigin1  gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Khalili ve Biloklytska yaptiklari bir ¢alismada periodontal
hastaliklarda tiikiirik MDA seviyesinde onemli bir artis oldugunu bildirmislerdir
(Khalili ve ark., 2008).

Ron ve ark.(1992) yaptiklar bir caligmada, Sjogren hastalarinda serum ve tiikiiriikte

total antioksidan aktivitenin azaldigini, MDA seviyesinin ise arttigini bildirmislerdir.

Akalin ve ark.nin (2007) yaptiklar1 bir ¢alismada, kronik periodontitisli hastalarin
tikiirik MDA diizeyleri kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek bulunmus
olup; periodontal parametrelerle MDA degerleri arasinda pozitif ve Onemli
korelasyon oldugunu bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada serum MDA diizeylerindeki

degisme ise onemli bulunmamistir.

Yapilan baska bir ¢alismada da periodontitis hastalarinin tiikiiriik MDA seviyelerinin

kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir (Canakg1 ve ark., 2009).

Yaptigimiz calismada benign ve malign tiimorlerde direkt bulunan MDA degerinin,
urtica dioica ekstresinin 1/1 oranda uygulanmasmin ardindan yapilan Olciimlerde

arttig1 goriilmiistiir.

Bu, urtica dioicanin etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu arttirmasini saglamaistir.
Urtica dioica malign ve benign tiimoérlerde, apopitozisi tetikleyerek timor

hiicrelerinin Sliimiine yol agmustir.
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Urtica dioica ekstresinin 1/2 oraninda uygulanmasinin ardindan yapilan 6l¢iimlerde
malign timérde MDA degerinin arttigi, benign tiimorlerde ise 1/1 veya 1/2

uygulanmasi arasinda bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Malign tiimorlerde ekstredeki artmis iirtica dioica miktarinin; MDA degerinin

artisinda daha etkili oldugu fakat benign tiimdrde etkisinin olmadigini goriilmiistiir.

Benign ve malign timdrlerde urtica dioica ekstresi uygulanmadan once ortalama
MDA degerleri p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir. Yani benign ve malign

tiimdrlerde var olan MDA diizeyleri farklidir.

Benign ve malign tiimorlerde 1/1 oraninda urtica dioica ekstresi uygulandiginda
MDA diizeyi p>0,05 oldugundan benign ve malign tiimdrler arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Benign ve malign tiimorlerde 1/2 oraninda urtica dioica ekstresi uygulandiginda
MDA diizeyi p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir. Yani artan urtica dioica ekstresi

benign ve malign tiimorler arasindaki MDA diizeyinde farklilik yaratmustir.

ADA insan ve hayvan dokularinda yaygin olarak bulunur. Dokularda hizla ¢ogalan
hiicreler, boliinmeyenlere oranla daha yiiksek ADA aktivitesi igerirler. ADA’ nin
bliylik bir kismi1 hiicrenin stoplazmasinda, az bir kismi da niikleusta bulunmaktadir
(Giusti, 1974;0cana, 1984; Severini, 1994). Enzimin intestinal mukoza ve dalakta
yiiksek aktiviteye; karaciger, iskelet kasi, bobrek ve serumda daha diisiik aktiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir. ADA lenfosit ve polimorfik 16kositlerde eritrositlerden
daha yiiksek aktiviteye sahiptir. ADA aktivitesi en diisiik oranda tiroid dokusunda
bulunmaktadir (Giusti, 1974; Severini, 1994; Cergi, 1996).

ADA enzimi Ozellikle lenfosid hiicrelerin yiiksek oranda bulundugu dokularda
yaygin bir sekilde dagilmistir. ADA enziminin 6zellikle T lenfosidlerin farklilagmasi

icin gerekli oldugu disliniilmektedir. Ayrica monosit ve makrofajlarin
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olgunlagmasinda rol aldig1 icin ADA hiicre aracili bagisikligin bir komponenti olarak
disiiniiliir. ADA’nin esas fizyolojik aktivitesi lenfosid ¢ogalma ve farklilasma ile
ilgilidir. Enzim aktivitesi lenfosidlerin mutajenik ve antijenik cevabi esnasinda
belirgin bir seklide artar ve buna karsilik lenfosid blastogenezi ADA inhibitori ile
inhibe edilir (Gokbulut, 2000). ADA'nin major fizyolojik rolii lenfositlerin
farklilasmas1 ve cogalmastyla ilgilidir. ADA aktivitesi lenfositik hiicrelerde,
eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmaktadir. T lenfositlerde B lenfositlere
gore daha yiiksek oranlarda bulunur ve ayrica T hiicre farklilasmasi esnasinda

Ozellikle immatiir basamaklarda belirgin artig olur.

Bunlara bagli olarak bir¢ok arastirmacit ADA'nin hiicresel immiinitenin bir belirteci
oldugunu ve buna bagli olarak farkli hastaliklarda serum seviyelerinin artigin
gostermislerdir. Artmig serum ADA aktivitesi hiicresel immiinitenin uyarildig: birgok
hastalikta gosterilmistir. Bu hastaliklar tifo, enfeksiy6z mononiikleoz, sarkoidoz,
karaciger hastaliklari, akut 16semi, bruselloz, akut pndmoni, romatoid artrit ve gesitli
malignitelerdir (Baganha ve ark., 1990; Aohi ve ark., 1994; Valdes ve ark., 1996;
Villanave ark., 1996) .

Literatiirde kanserde ADA  aktivitesinin  arastirildigr  ¢esitli  ¢aligmalarla
karsilagilmaktadir. Serum ADA aktivitesinin bazi kanser tiirlerinde artarken,
bazilarinda azaldigi ya da degismedigi belirtilmektedir (Ocana ve ark., 1983).
Kanserli dokularda yapilan calismalarda da farkli sonuglarla karsilagiimaktadir.
Durak ve ark. (1994) tarafindan yapilan bir ¢alismada kanserli ve kansere komsu

larinks dokularinda ADA aktivitesi oldukc¢a diisiik bulunmustur.

Akyol ve ark. (1994) tarafindan da beyin tiimdrlerinin bazi tiplerinde ADA
aktiviteleri diisiik bulunmustur. Literatiirde kanserli dokularda ADA aktivitesinin

arttiginin belirtildigi ¢aligmalar da bulunmaktadir.

Son zamanlarda tiikriik ADA aktivitesinin arastirildigi ¢alismalar 6nem kazanmakta
ve bu ¢alismalarin sayis1 artmaktadir. Saragoglu ve ark. (2005) yaptiklar1 bir ¢alisma

sonucunda, kontrol grubu ve girtlak kanserli hastalar ile karsilastirilan agiz kanserli



66

hastalarin tiikriikklerinde ADA’nin daha digik oldugunu belirtmiglerdir. Ayni
arastirmacilar, bu c¢alismada elde edilen sonuglarin diger bazi arastirmacilar
tarafindan One siiriilen; tiikiirik ADA aktivitesinin diagnostik ve prognostik kanser
markir1 olarak kullanilabilecegi diisiincesini desteklemedigini belirtmislerdir

(Saragoglu ve ark., 2005).

Durak ve ark. (2003), prostat kanserli hastalardan alinan prostat dokusunda domates
suyunun ADA aktivitesi iizerine etkisini arastirmislardir. Farkli konsantrasyonlardaki
domates suyunun (25 pl, 50 pl, 100 pul ) ADA’ y1 6nemli derecede inhibe ettigini

belirlemiglerdir.

Durak ve ark. (2004), prostat kanserli hastalardan alinan prostat dokusunda urtica
dioica bitkisinin sulu ekstraktinin farkli konsantrasyonlarinin adenozin deaminaz

enzimini inhibe ettigini saptamislardir.

Tamamlayic1 ilag olarak urtica dioicanin g¢esitli etkileri tiizerine ¢alismalar
yapilmaktadir. Adenozin deaminaz DNA turn overinda ve niikleotid mekanizmasinda
anahtar enzim oldugundan dolay1 ve fludarabin gibi ADA inhibitérleri baz1 kanser
tiirlerinin tedavisinde kemoterdpatik amagla kullanildigindan dolay1 ayn1 molekiiler
mekanizma ile kanser dokularinda urtica dioica ekstresinin ADA aktivitesine etkisi

oral tiimorlerde arastirilmak istenmistir.

Ayrica monosit ve makrofajlarin olgunlagmasinda rol aldig1 i¢in ADA hiicre aracili
bagisikligin bir komponenti olarak diisiiniiliir. ADA’ nin esas fizyolojik aktivitesi
lenfosit ¢ogalma ve farklilagsma ile ilgilidir. Enzim aktivitesi lenfositlerin mutajenik

ve antijenik cevab1 esnasinda belirgin bir sekilde artar.

Yaptigimiz calismada benign ve malign tiimorlerde direkt bulunan ADA degerinin,
urtica dioica ekstresinin 1/1 oranda uygulanmasmin ardindan yapilan Olciimlerde

azaldig1 goriilmiistiir.
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Bu, urtica dioicanin etkin bir sekilde DNA turn over mekanizmasinda ve piirin
niikleotid metabolizmasinda c¢esitli etkiler gostererek ADA enzimini inhibe ettigini

gostemektedir.

Urtica dioica ekstresinin 1/2 oraninda uygulanmasinin ardindan yapilan olgiimlerde
malign tiimérde ADA degerinin azaldigi, benign tiimdrlerde ise 1/1 veya 1/2
uygulanmasi1 arasinda bir fark olmadigi gorilmistir. Bu, malign tiimorlerde
ekstredeki artmig urtica dioica miktarinin ADA degerinin azalmasinda daha etkili
oldugu fakat benign tiimorde etkisinin olmadigini gostermektedir. ADA inhibisyonu,
malign hiicreleri apopitoza siiriikler. Dolayisiyla ADA’nin inhibisyon yapmasi,
kanserli hiicrelerde daha belirgin goriilmesi, urtica dioicanin potansiyel bir
kemoteropadik ajan gibi davrandigini diistindiiriir. Bitkiler kanser hastalarinda bu
nedenle ilag olarak degil kemoterapi ile beraber sinerjik etkisinden dolayi

kullanilmalidir.

Benign ve malign tiimdorlerde urtica dioica ekstresi uygulanmadan 6nce ortalama
ADA degerleri ara p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir. Yani benign ve malign

tiimorlerde var olan ADA diizeyleri farklidir.

Benign ve malign tiimorlerde 1/1 oraninda urtica dioica ekstresi uygulandiginda
ADA diizeyi p<0,05 oldugundan sonu¢ anlamlidir. Benign ve malign tiimorlerde 1/2
oraninda urtica dioica ekstresi uygulandiginda ADA diizeyi p<0,05 oldugundan
sonug¢ yine anlamlidir. Yani farkli konsantrasyonda urtica dioica benign ve malign

timorlerde farkli derecede etkide bulunmustur.

XO piirin metabolizmasinda rol alan 6nemli bir enzimdir. Piirin katabolizmasinin en
son iki reaksiyonunu katalizleyerek, tirik asit olusumunu saglar (Champe ve Harvey,
1997a). XO’1n serbest radikal metabolizmasinda da rolii vardir. Viicutta siiperoksit
anyonu iretim yollarindan biri XO reaksiyonu olup; bazi 6zel durumlarda fazla
miktarda O, ~ iretir (Akyol, 2004). Artmig XO aktivitesi nedeniyle reaktif oksijen

tiirlerinin artmasi ¢esitli doku hasarina yol agabilecektir.
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Literatiirde, hipertansif ratlarda yapilan ¢aligmalar dikkate alinarak XO reaksiyonu
ile olusan siiperoksit anyonunun NO biyoyararlanimini degistirebilecegi One
stirilmistiir (Cai ve Harrison, 2000). Siiperoksit anyonu NO ile reaksiyona girerek
ONOO  olusturmaktadir ki, bu da giiclii bir oksidandir (Musette ve ark., 1996).

Yapilan bazi ¢aligmalarda hipertansiyonda XO’1n arttig1 rapor edilmistir. Fadillioglu
ve ark. (2000) NO sentaz inhibitorleri ile deneysel olarak hipertansiyon olusturulan
ratlarda karaciger dokusunda XO ve ADA aktivitelerinin arttigini bildirmigler. Boyle
bir hipertansiyon durumunda piirin katabolizmasinin artabilecegini ve buna bagh
olarak XO ve ADA aktivitelerinin artacagimi belirtmislerdir. Ksantin oksidazin
beyinde ddem, iskemi, damar gecirgenliginde degiskenlik gibi oksidatif hasarlara
neden oldugu ayrica hepatit ve beyin tiimorii vakalarinda da XOD’in serum

diizeylerinin arttig1 aktarilmaktadir (Lavelli ve ark., 2000).

Yaptigimiz calismada benign ve malign tiimorlerde direkt bulunan XO degerinin,
urtica dioica ekstresinin 1/1 oranda uygulanmasinin ardindan yapilan Olgiimlerle

arttig1 goriilmiistiir.

Urtica dioica ekstresinin 1/2 oranda uygulanmasinin ardindan yapilan 6l¢iimlerde ise
benign tiimorlerde XO’nun yine arttig1, malign timorlerde ise 1/1 oraninda eklenmis

tirtica dioica’ya gore XO’nun azaldigr goriilmiistiir.

Bu calismada, urtica dioicanin iirik asit olusumunu arttirdigi goériilmektedir. Urtica
dioicanin Oncelikle oksidatif stresi arttirarak, diger enzimleri ve antioksidan
savunmay1 aktive edecegi diisiiniilmektedir. Fakat 1/2 oraninda uygulanan iirtica

dioica ile doza bagimli olarak malign tiimorde XO’nun azaldig1 goriilmektedir.

Benign ve malign tiimorlerde urtica dioica ekstresi uygulanmadan 6nce direkt
bulunan ortalama XO degerleri p<0,05 oldugundan sonug¢ anlamlidir. Yani benign ve

malign tiimorlerde var olan XO diizeyleri arasi fark vardir.
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Benign ve malign tlimorlerde 1/1 oraninda {irtica dioica ekstresi uygulandiginda XO

diizeyi p>0,05 oldugundan sonug¢ anlamli degildir.

Benign ve malign tiimorlerde 1/2 oraninda iirtica dioica ekstresi uygulandiginda XO

diizeyi p<0,05 oldugundan sonug¢ anlamlidir

Yani farkli konsantrasyonda urtica dioica benign ve malign tiimorlerde farkl

derecede etkide bulunmustur.

Herbir enzimin yogunlugu, konsatrasyonu, dokudan dokuya farklilik gosterir. XO
enziminin konsantrasyonu 16kosit ve beyin dokularina kiyasla agiz dokularinda
diisiik oldugu icin Olgtiiglimiiz metotta diisiik konsantrasyonda saptanmistir. Hatta
benign dokularda ¢aligmadaki referans aralifinin altinda oldugu igin
saptanamamigtir. Ancak kanserli agiz dokularinda niikleik asit turn over
mekanizmast hizli oldugundan Ol¢iimii bir miktar saptanmistir. Ancak ADA

aktivitesi ¢alismaya gereken ipuclarim1 géstermek adina anlamlidir.

Bitkisel ilaglarda seliilloz, nisasta, pektin, seker vb. tedavi yoOniinden etkisiz
maddelerin yaninda; ¢ok az miktarlarda bile farmakolojik etkilere sahip bilesikler de
bulunmaktadir. Bitkisel ilaglara tedavi 0Ozelligi veren bu maddeler kimyasal
yapilarina gore glikozitler, organik asitler, tanenler, alkoloitler, sabit yaglar, ugucu
yaglar, recineli bilesikler, vitaminler ve antibiyotikler olarak siniflandirilir (Byers ve
Perry, 1992). Giiniimiizde iizerinde durulan bitkilerin basinda, insan viicudunun
kendini koruma giiclinii artiran ve her tiirlii zorluga kars1 viicudun direncini artiran
bitkiler gelmektedir. Bu 6zellikte olan bitkilerin kullanilmas1 her gecen giin artmakta
ve bu bitkileri yetistiren lilkelere genis bir ticari gelir saglamaktadir. Ayrica sentetik
ilaglarin yan etkilerinden dolayi, bitkisel kaynakli ilaclara yonelim ozellikle son

yillarda artmistir (Byers ve Perry, 1992).

Urtica dioica Beta sitosterol iceren, ADA aktivitesinde inhibisyon yaptigi, SOD,
CAT aktivitelerinde artisa yol agtigi goriilen bir bitkidir ve apopitoz yaptig
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gozlenmistir. Bu anlamda urtica dioica ile ilgili yapilan literatiir ¢caligmalarinda
urtica dioicanin immunomodiilatér 6zelliginden bahsedilmektedir. Ozellikle prostat
kanserli hastalarda B-sitosterolden zengin urtica dioica; semptomlarda, iiriner akis

parametrelerinde anlamhi degisiklere neden olmustur.

Bir c¢aligmada urtica dioicanin prostat epitelyum hiicrelerinde antiproliferatif
aktiviteye neden oldugu goriilmiistiir. Yine bir calismada urtica dioica doza bagimli
olarak globulinin kendi reseptoriine baglanmasini inhibe etmistir(Durak ve ark.,

2004)

Cai ve ark. (2000), Cin’deki antioksidan ve fenolik bilesikleri bulunan 112 ¢esit sifali
bitkinin antikanser iligkisini arastirmak igin total antioksidan kapasitesine ve total
fenolik igerigine bakmiglardir. Sifal bitkilerdeki antioksidan kapasite ile total fenolik
icerik arasinda belirgin pozitif iliski bulunmus ve fenolik icerigin antioksidan etkiyi
olusturan temel yap1 oldugu diisiiniilmiistiir. Diger sebze ve meyvelere gore bu sifali
bitkilerin ¢ok giiclii antioksidan aktiviteye ve yiiksek fenolik bilesik icerigine sahip
oldugu tespit edilmistir. Cin’deki sifali bitkilerin dogal bilesimlerinin kemopreventif

ajan kaynagi olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada urtica dioica ekstraktinin total antioksidan aktivitesinin,
indirgeme kapasitesinin, siiperoksit temizleme aktivitesinin a-tokoferol gibi giiclii

antioksidandan bile daha fazla oldugu gosterilmistir(Champe ve Harvey 1997a.).

Genel bilgilerden anlasilacagi lizere piirin ve pirimidin niikleotidlerin
metabolizmasinin  anlagilmast DNA ve RNA metabolizmast hakkindaki
bilgilerimizin gelismesine katki saglayacaktir. Ozellikle DNA ve RNA’ nim yapi
taglar1 olan niikleotid metabolizmasindaki degisiklikler, bu metabolizmanin anahtar
enzimleriyle ilskilendirmek kanser hiicresini metabolizmasini anlamak agisindan

deger tasimaktadir.
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Bugiine kadar 1sirgan otunun agiz tiimorlerine etkileri {izerine yapilmis herhangi bir
calismanin bulunmamasindan dolay1 yaptigimiz bu calisma ile bu konunun Oniinii
actigimizi diisiinmekteyiz. Ancak agiz tlimorlerinin olusumunda birgok etiyoloji s6z
konusu oldugundan, daha genis biyokimyasal test parametreleriyle birlikte
degerlendirilecek ve 1sirgan otu etki mekanizmalarimi ileri diizeyde acikliga

kavusturacak daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 1sirgan otunun agiz timoérlerinde hiicresel immiinitenin belirleyicisi
oldugu diistiniilen ADA enzimini inhibe ettigi, piirin metabolizmasi ve serbest
radikal mekanizmasi arasinda anahtar enzim olan XO enziminin artmasin tetikledigi

ve lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA y1 arttirdig: tespit edilmistir.

Urtica dioicanin yapilan ¢aligmalarda saptanan antioksidan 0Ozelligi, ADA
aktivasyonunda inhibisyon 6zelligi, apopitozis 6zelliginden dolay1 oral bolgedeki
timorlerde ADA, XO ve oksidan sistem iizerine etkisinin arastirilmasinin timor
tedavisine fayda saglayacagi diisiiniilmiistiir. Ancak bitki tedavileri 6nerilmeden 6nce
hastadan dogru anamnez alinmali ve gerekli goriildiigiinde kemoterapiye ek tedavi

olarak Onerilmelidir.
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OZET

Urtica Dioica Ekstresinin Oral Kanseroz ve Nonkanseroz Tiimorlerde Adenozin Deaminaz

(ADA), Ksantin Oksidaz (XO) ve Oksidan Sistem Uzerine Etkileri

Agizdaki malign tiimérler dnemli 6liim nedenlerinden biri olup, Diinya Saglik Orgiitii’niin tespit ettigi
en Olimcil 8 kanser igerisinde yer almaktadir. Oral benign tiimdrler ise ortaya ¢ikan hormonel
degisim, toksin ve antijenlerin organizmaya zarar vermesi, yiiksek biiylime potansiyeli agisindan;

tedavi alternatifleri aragtiritlmaktadir.

Antioksidan etkiye sahip olan 1sirgan otunun bazi kanserlerin tedavisinde etkisinin olabilecegine dair
¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alisma Urtica dioica ekstresinin oral kanserdz ve nonkanser6z tiimorlerde
adenozin deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO), malondialdehit (MDA) ve oksidan sistem {izerine

etkilerini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Oral bolgede 14 malign ve 12 benign tiimorii bulunan hastalardan patolojik ispatlama yapildiktan
sonra, tedavi amach yapilan cerrahi islem sirasinda alinan 3-5 mm capinda 6rnekler -80°C’ de
muhafaza edilmistir. Saklanan dokular ¢alisma giiniinde dondurucudan ¢ikarilip tizerine, gerekli

islemlerin ardindan aqudz tirtica dioica ekstresi uygulanmistir.

Calisma sonucunda urtica dioicanin MDA iizerinde etkileri, etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu
arttirdigidir. Urtica dioica oncelikle oksidatif stresi arttirarak, diger enzimleri ve antioksidan

savunmay1 aktive etmistir.

Urtica dioicanin ADA iizerine etkileri ise etkin bir sekilde DNA turn over mekanizmasinda ve piirin

niikleotid metabolizmasinda ¢esitli etkiler gostererek enzimi inhibe etmistir.

Urtica dioicanin XO iizerine etkileri ise XO, iirik asit olusumunu arttirmistir. Urtica dioica oncelikle

oksidatif stresi arttirarak, diger enzimleri ve antioksidan savunmayi aktive etmistir.

Urtica dioicanin yapilan ¢aligmalarda saptanan antioksidan 06zelligi ve enzimler iizerine etkileri

nedeniyle oral bélgede malign ve benign tiimérlerin tedavisi igin faydali olacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: ADA, Oksidan Sistem, Urtica Dioica, XO.
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SUMMARY

The effects of urtica dioica extracts on Adenosine deaminase (ADA), xanthine oxidase (XO) and

oxidant system of the oral cancerous and noncancerous tumours

One of the major causes of death are malignant tumors in the mouth and these are located within the
most deadly 8 cancer types that is determined by the World Health Organization. The treatment
alternatives of benign tumours are being investigated in terms of oral hormonal changes, toxins and

antigens that is harmful to the organism and the high growth potential of these tumours.

Urtica Dioica that has an effect of antioxidant, there are some studies may influence the treatment of
some cancers. This study was carried out to investigate the effects of urtica dioica extracts on
Adenosine deaminase (ADA), xanthine oxidase (XO) and oxidant system of the oral cancerous and

noncancerous tumours.

After doing the proving of pathology report of the patients who has 14 malign and 12 benign tumours
in oral region, 3-5 mm in diameter samples taken during the surgical procedure for the treatment ,
was maintained at -80° C. On the day of the operation, stored tissues were removed from the freezer

and after the necessary procedures, aquose urtica dioica extraction was applied.

As a result of the study, the effect of the urtica dioica on MDA, is an effective way to increase the
lipid peroxidation. Urtica dioica primarily by increasing oxidative stress, activated the other enzymes
and antioxidant defenses.

The effects of urtica dioica on ADA; on DNA turn over mechanism and purine nucleotide

metabolism, are inhibiting the enzyme activity as showing a variety of impacts.

The effect of urtica dioica on XO; is to increase the formation of uric acid. Urtica dioica primarily by

increasing oxidative stress, activated the other enzymes and antioxidant defenses.

Due to the detection of antioxidant characteristic of urtica dioica in studies and due to the effects of
urtica dioica on enzymes, it is thought to be useful for the treatment of malign and benign tumours in

oral region.

Key words: ADA, Oxidant System, Urtica Dioica, XO.



75

KAYNAKLAR

AGIUS, L.M. (2003). Possible close analogy between HIV and EBV infection and, respectively,
induced lymphomas. Med Hypotheses, 60(6): 874-9.

AKALIN, F.A.,, BALTACIOGLU, E., ALVER, A., KARABULUT, E. (2007). Lipid peroxidation
levels and total oxidant status in serum, saliva and gingival crevicular fluid in patients with
chronic periodontitis. J Clin Periodontol., 34(7):558-565.

AKBAY, P., BASARAN, A.A., UNDEGER, U., BASARAN, N. (2003). In vitro immunomodulatory
activity of flavonoid glycosides from urtica dioica L. Phytother Res., 17:34-37.

AKKUS, 1. (1995). Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. 1. Bask1, Konya: Mimoza Yaynlart,
p.:1-110.

AKYOL, O., ARSLANOGLU, R., DURAK, I. (1995). Aktivites of free radicals and DNA turnover
enzymes in cancerous and non-cancerous human brain tissues. Redox Report, 1:155-159.

AKYOL, O. (2004). Sizofrenide oksidatif stres. Kocatepe Tip Dergisi, 5: 15-25.

AOKI, Y., KATOH, O., NAKANISHI, Y., KUROKI, S., YAMADA, H. (1994). A comparison study
of IFN G, ADA, and CA 125 as diagnostic parameters in tuberculous pleuritis. Respir.
Medicine, 88:139-143.

BAGANHA, M.F., PEGO, A., LIMA, M.A., GASPAR, E.V., CORDEIRO, A.R. (1990). Serum and
pleural adenosine deaminase. Chest, 97:605-610.

BALIS, M.E.(1985) Adenosine deaminase and Malignant Cells. Annals New York Academy of
Sciences, 45:142-149

BALZARINI, J., NEYTS, J., SCHOLS, D., HOSOYA, M., VAN DAMME, E., PEUMANS, W., DE
CLERCQ, E. (1992). The mannose-specific plant lectins from Cymbidium hybrid and
Epipactis helleborine and the (N-acetylglucosamine)n-specific plant lectin from Urtica dioica
are potent and selective inhibitors of human immunodeficiency virus and cytomegalovirus
replication in vitro. Antiviral Res., 18:191-207.

BARUT, S., CANBOLAT, A., BILGE, T., AYDIN, Y., COKNESELI, B., KAYA, U. ( 1993). Lipid
peroxidation in experimental spinal cord injury: Time-Level Relationship. Neurosurgery
Rev., 16:53-59.

BASARAN, A., ERITOGLU, 1., UNDEGER, U., BASARAN, N.(1997). Immunomodulatory
activities of some Turkish medicinal plants. Phytother Res., 11: 609-11.

BASERER, N. (2003). Oral Kavite Kanserleri . Bas-Boyun Kanserleri 1. Baski Nobel Matbaacilik,
Istanbul, p.: 237-270.

BERGMAYER, H.U. (1974). Methods of Enzymatic Analysis, 644 s.

BERRY, C.E., HARE, J.M. (2004). Xanthine oxidoreductase and cardiovascular disease: molecular
mechanisms and pathophysiologic implications. J Physiol., 555(3):589- 606.

BHASKAR, S.N. (1969). Synopsis of Oral Pathology. Mosby Company, Third Edition.



76

BIELORY, L. (2004). Complementary and alternative interventions in asthma, allergy and
immunology. Ann Allergy Asthma Immunol., 93: 45-54.

BOUQUOT, J.E.(1998). Oral verrucous carcinoma: Incidence in two US populations. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod., 86: 318-24.

BORING, C.C., SQURIES, T.S., TONG, T., MONTGOMERY, S. (1994). Cancer statistics. CA
Cancer J Clin., 44 (1): 7-26.

BYERS, T., PERRY, G. (1992). Dietary carotenes, vitamin C, and vitamin E as protective
antioxidants in human cancers. Annu Rev Nutr., 12: 139-1509.

CABRERA, M.F. (1990). Immunologic classification of acute lymphoblastic Leukemia. The
American Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 12: 283-291

CANBOLAT, 0., DURAK, I., CETIN, R., KAVUTCU, M., DEMIRCI, S., OZTURK, S. (1996).
Activities of adenosine deaminase, 5’ nucleotidase, guanase and cytidine deaminase enzymes
in cancerous and non-cancerous human breast tissue. Breast Cancer Research and
Treatment, 37: 189-193.

CARSON, D.A., KAYE, J, WASSO, D.B. (1981). The potential importance of soluble
deoxynucleotidase activity in mediating deoxyadenosine toxicity in human lymphoblasts. The
Journal of Immunology, 126: 348- 352.

CAYMAZ, O. (2006). Urik asit ve kronik kalp yetmezligi. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal, Tiirk J Cardiol., 9(3):110-114.

CAWSON, R.A., BINNIE, W.H., BARRETT, A.W., WRIGHT, J.M. (2001). Oral Disease Clinical
and Pathological Correlations. 3. ed. Mosby, Edinburgh, 15:1-15.23.

CAWSON R.A., ODELL, E.W., PORTER, S. (2002). Cawson’s Essentials of Oral Pathology and
Oral Medicine. 7. ed. Churchill Livingstone, Edinburgh, 230-54.

CETINUS, E., KILINC, M., INANC, F., KURUTAS, E.B., BUZKAN, N. (2005). The role of urtica
dioica (urticaceae) in the prevention of oxidative stress caused by tourniquet application in
rats. Tohoku J Exp Med., 205: 215-221.

CHAMPE, P.C., HARVEY, R.A. (1997a). Piirin Niikleotidlerinin Yikimi (A. TOKULLUGIL, M.
DIRICAN, E. ULUKAYA editorler). Lippincott’s Illustrated Reviews Serisinden:
Biyokimya. ikinci Baski, Nobel T1p Kitabevi, Istanbul, p.: 343-351.

CHEESEMAN, K.H., SLATER, T.F. (1993). An Introduction to radical biochemistry. Br. Med. Bull.,
49: 481-493.

CANAKCI, C.F., CiCEK, Y., YILDIRIM, A., SEZER, U., CANAKCI, V. (2009). Increased Levels of
8-Hydroxydeoxyguanosine and Malondialdehyde and Its Relationship with Antioxidant
Enzymes in Saliva of Periodontitis Patients. Eur J Dent., 3(2):100- 106.

CERCI, M. (1996). Tiiberkiilozun Ayirict Tamisinda Plevral Mayii Total Adenozin Deaminaz ve
Izoenzimlerinin Tayini. Doktora tezi, Erzurum, 70 s.

DAHLE, L.K., HILL, E.G.,, HOLLMAN, R.T. (1962). The thiobarbituric acid reaction and the
autoxidations of polyunsaturated fatty acid methyl esters. Arc Biochem Biophys., 98: 253-261

DAVIES, M.J. (2003). Singlet oxygen-mediated damage to proteins and its consequences. Biochem
Biophys Res Commun., 305: 761-70.



77

DAVIS, P.H. (1982). The Flora of turkey and the east aegean islands. Cilt 7. Edinburgh: Edinburgh
university press, p.: 633-635.

DELILIERS, G.L., BRUNO, E., CORTELEZZI, A., FUMAGALLI, L., MOROSINI, A. (1988).
Incidence of jaw lesions in 193 patients with multiple myeloma. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol., 65:533-7.

DORNAND, J., BONNAFAUS, J.C., FAVERO, J. (1982). Ecto 5’- nucleotidase and Adenosine
Deaminase Activities of Lymphoid Cells. Biochemical Medicine, 28: 144-156

DREXLER, H.G., GAEDICKE, G., MINOVADA, J. (1985). Biochemical Enzyme Analysis in Acute
Leukemia. J.Clin. Pathol., 38: 117-127

DROGE, K., SCHULZE-OSTHOFF, S., MIHM, D., GALTER, H., SCHENK, H.P., ECK, S.,
GMUNDER H. (1994). Functions of glutathione and glutathione disulfide in immunology
and immunopathology. FASEB J., p.:1131-1138.

DUNCAN, A.M. (2004). The role of nutrition in the prevention of breast cancer. AACN Clin Issues,
15: 119-135.

DURAK, 1., PERK, H., KAVUTCU, M., CANBOLAT, O., AKYOL, O., BEDUK, Y. (1994).
Adenosine Deaminase 5° Nucleotidase Superoxide Dismutase and Catalase Activities in
Cancerous and non- Cancerous Human Bladder Tissues. Free Radic Biol., 16: 825-831

DURAK. I, BIRI, H., AVCI, A., SOZEN, S., DEVRIM E. (2003). Tomato juice inhibits adenosine
deaminase activity in human prostate tissue from patient with prostate cancer. Nutrition
Research 23, 1183-1188

DURAK, I, BIRI, H., DEVRIM, E., SOZEN, S., AVCI, A. (2004). Aqueous Extract of Urtica Dioica
Makes Significant Inhibition on Adenosine Deaminase Activity in Prostate Tissue from
Patients. Cancer Biology & Therapy, 3: 9,855-857.

ELLIS, G.L., CORIO, R.L. (1980). Spindle cell carcinoma of the oral cavity: A clinicopathologic
assessment of fifty-nine cases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol., 50: 528-34.

EPSTEIN, J.B. (2003). Oral cancer In: Greennberg MS, Glick M. (eds) Burket’s Oral Medicine
Diagnosis and Treatment 10th ed. BC Decker Inc, Ontario, 194-234.

ERIMOGLU, C. (1990).. Dis hekimleri igin Insan Anatomisi. 1. Baski Istanbul Universitesi Basimevi
ve Film Merkezi, Istanbul, 104.

FADILLIOGLU, E., KAYA, B., UZ, E., EMRE, M.H., UNAL, S. (2000). Effects of Moderate
Exercise on Mild Depressive Mood, Antioxidants and Lipid Peroxidation. Bull Clinical
Psychopharmacol, 10:194-200.

FIRAT, D., HAYRAN, M. (1992). Cancer Statistics In Turkey and In The World 1990-1992. 1st ed.
Iz Matbaacilik, Ankara, 1992.

FIJALEK, Z., SOLTYK, K., LOZAK, A., KOMINEK, A., OSTAPCZUK, P.(2003). Determination of
some micro- and macroelements in preparations made from peppermint and nettle leaves.
Pharmazie, 58: 480-482.

GEORGE, J., STRUTHERS, A.D. (2009). Role of Urate, Xanthine Oxidase and The Effects of
Allopurinol in Vascular Oxidative Stress. Vasc Health Risk Manag., 5(1):265-272.



78

GENC, Z., YARAT, A, TUNALI-AKBAY, T., SENER, G., CETINEL, S., PISIRICILER, R.,
CALISKAN-AK, E., ALTINTAS, A., DEMIRCI, B. (2011). The effect of stinging nettle
(Urtica dioica) seed oil on experimental colitis in rats. J Med Food., (12):1554-61

GILLI, R., LOPEZ, C., SARI J.C. (1990). Thermodynamic Study of the Interaction of Methotreaxte,
Its Metabolites and New Antifolates with Thymidylate Synthase, Influence of Fd UMP.
Biochemical Pharmacology, 40: 2241-2246

GIUSTI, G. (1974). Adenosine Deaminase Methods of Enzymatic Analysis. In Bergmeyer H.U. ed
Methods of Enzymatic Analysis. New York: Academic Press, 2:1092- 1099.

GOZUM, S., TEZEL, A., KOC, M. (2003). Complementary alternative treatments used by patients
with cancer in eastern Turkey. Cancer Nurs., 26: 230-236.

GRUSZECKI, W.1., STRZALKA, K. (2005). Carotenoids as modulators of lipit membrane physical
properties. Biochim Biophys Acta., 2: 108-15.

GUISTI, G. (1974).Enzyme activities. In: Bergmeyer UH, ed. Methods of enzymatic analysis.
Weinheim Bergest: Verlag Chemia, p.: 1087-91.

GULCIN, 1., KUFREVIOGLU, O.1., OKTAY, M., BUYUKOKUROGLU, M.E. (2004). Antioxidant,
antimicrobial, antiulcer and analgesic activities of nettle (Urtica dioica L.). J
Ethnopharmacol., 90: 205-215.

GUTTERIDGE, J.M., HALLIWELL, B. (2000). Free radicals and antioxidants in the year 2000. A
historical look to the future. Ann N 'Y Acad Sci., 899:136-47.

GULBAYZAR, S. (2006). Yenidogan Bebeklerde Kord Kaninda (Oksidatif Stres Gostergesi Olarak)
Malondialdehit. Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1ip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklart Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 53s.

GULER, N. (1999). Meme kanserinde kemoprevansiyon. Hacettepe Tip Dergisi, 4: 292—293.

HALLIWELL, B. (1996). Oxidative stress, nutrition and health. Experimental strategies for
optimization of nutritional antioxidant intake in humans. Free Radic Res., 25: 57-74.

HALLIWELL, B. (1996). Antioxidants in human health and disease. Annu Rev Nutr., 16: 33-50.

HAYES, J.D., MCLELLAN, L.I. (1999). Glutathione and glutathione-dependent enzymes represent a
co-ordinately regulated defence against oxidative stress, Free Radic. Res., p.: 273-300.

HO, A.D., DORKEN, B. (1986). Purine Degredative Enymes and Immunological Phenotypes in
Chronic B- Lymphocytic Leukemia, Indication that Leukemic Immunocytoma is a Seperate
Entity. British Journal Of Haemotology, 62: 545-555

HO, A.D., GANESHAGURU, K. (1988). Enzymes of purine metabolism in lymphoid neoplasm
clinical revelance for treatment with enzyme inhibitors. Klin Wochenscher, 467-474

HO, D.A.,, GANESHAGURU, K, KNAUF, W.U. Enzyme Activities of Leukemic Cells and
Biochemical Changes Induced by Deoxycoformycin in vitro-lack of Correlation with Clinical
Response. Leukemia Research, 13:269-278

HOWELL, R.E., WRIGHT, B.A., DEWAR, R. (2003). Trends in the incidence oforal cancer in Nova
Scotia from 1983 to 1997. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod., 95 (2): 205-
12,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Genc%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yarat%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tunali-Akbay%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sener%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cetinel%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pisiriciler%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caliskan-Ak%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alt%C4%B1ntas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Demirci%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21861725

79

ISCAN, M., COBAN, T. (1998). Normal ve neoplastik meme dokusunda antioksidan enzimler. Klinik
Gelisim, 11:392-395.

JEMAL, A.SIGEL, R.,WARD, E.MURRAY, T..XU, J..SMIGAL, C., et al. (2006). Cancer Statics,
CA Cancer J Clin., 56:106-30

KALENDER, S., KALENDER, Y., OGUTCU, A., UZUNHISARCIKLI, M., DURAK, D.,
ACIKGOZ, F. (2002). Endosulfan-Induced Cardiotoxicity and Free Radical Metabolism in
Rats: The Protective Effect of Vitamin E. Toxicology, 202:227-235.

KARADENIZ, AN.(2000). Bas-boyun ve Tiroit Kanserleri. In: Topuz E, Aydiner A, Karadeniz AN,
editorler. Klinik Onkoloji. Istanbul: Tung Matbaasi, p.: 161-200.

KHALILI, J., BILOKLYTSKA, H. F. (2008). Salivary Malondialdehyde Levels in Clinically Healthy
and Periodontal Diseased Individuals. Oral Dis., 14(8):754-760.

KOKOGLU, E. (1998). Serbest radikal reaksiyonlarinin kanserdeki rolii. Klinik gelisim, 11: 358-364.

KURTULUS, H., ESKIOCAK, S., TUTUNCULER, F., BASARAN, UN., GULEN, S. (2003).
Deneysel Sistemik Hipoksi Gelistirilmis Yenidogan Ratlarda N-Asetilsistein Uygulamasinin
Etkileri. Tiirk Biyokimya Dergisi, 28(2):40-44.

LAVELLI, V., PERI, C. AND RiZZOLA, A. (2000). Antioxidant activity of tomato products as
studied by model reactions using Xanthine oxidase, Myeloperoxidase, and copper-induced
lipid peroxidation. J. Agric. Food Chem., 48(5); 1442-1448.

LIAU, L.M., BERGSNEIDER, M., BECKER, D.P., YOUMANS, J.R. (1997). Neurological Surgery.
W.B. Saounders Co.4 th ed. Physiol.

LICHIUS, J.J., RENNEBERG, H., BLASCHEK, W., AUMULLER, G., MUTH, C.(1999). The
inhibiting effects of components of stinging nettle roots on experimentally induced prostatic
hyperplasia in mice. Planta Med., 65: 666—668.

LINDAHL, T. (1993). Instability and decay of the primary structure of DNA. Nature, 362: 709 715

LINDEMANN, P., MULLER, H.H., AUMULLER, G., KONRAD, L. (1999). Antiproliferative effect
of a polysaccharide fraction of a 20% methanolic extract of stinging nettle roots upon
epithelial cells of the human prostate (LNCaP). Pharmazie, 54: 768-771.

LOO, G. (2003). Redox-sensitive mechanisms of phytochemical-mediated inhibition of cancer cell
proliferation. J Nutr Biochem., 14: 64-73.

LOWRY, O.H., ROSEBROUGH, N.J., FARR, A.L., RANDALL, R.J. (1951). Protein measurement
with the Folin phenol reagent. J Biol Chem., 193:265-75.

MATES, J.M., SANCHEZ-JIMENEZ, F. (1999). Antioxidant enzymes and their implications in
pathophysiologic processes. Front Biosci., 4: 339-345.

MCCORD, J.M. (2000). The evolution of free radicals and oxidative stress. Am J Med., 108: 652—
659.

MENDIRATTA, S., ZHI-CHAO Q.U., JAMES, M.(1998). Enzyme Dependent Ascorbate Recycling
in Human Erythrocytes: Role of Thioredoxin Reductase Free Radical Biology and Medicine.,
25 2: 221-228



80

MORROW, J.D., CHEN, Y., BRAME, C.J., YANG, J., SANCHEZ, S.C., et al. (1999). The
isoprostanes: unique prostaglandin-like products of free-radical-initiated lipid peroxidation.
Drug Metab Rev., 31(1):117-39.

MUSETTE, P., GALELLI, A., CHABRE, H., CALLARD, P., PEUMANS, W., TRUFFA-BACHI, P.,
KOURILSKY, P., GACHELIN, G. (1996). Urtica dioica agglutinin, a V beta 8,3-specific
superantigen, prevents the development of the systemic lupus erythematosus-like pathology
of MRL lpr/lpr mice. Eur J Immunol., 26: 1707-1711.

MURRAY, R.K., GRANNER, D.K., MAYES, R.A., RODWELL, V.W. (1996). Fizyolojik Oneme
Sahip Lipidler. N. DIKMEN, T. OZGUNEN. Harper’in Biyokimyas1,Yirmidordiincii Baski,
Baris Kitabevi, Istanbul.

NEVILLE, B.W., DAMM, M.M., ALLEN, C.M., BOUQUOT, J.E. (1995). Oral and Maxillofacial
Pathology. 1st ed. WB Saunders, Philadelphia, 259-321

NISHINO, T., OKAMOTO, K., EGER, B.T., PAI, E.F., NISHINO, T. (2008). Mammalian Xanthine
Oxidoreductase - Mechanism of Transition from Xanthine Dehydrogenase to Xanthine
Oxidase. FEBS Journal., 275:3278-3289.

NORDBERG, J., ARNER, E.S. (2001). Reactive oxygen species, antioxidants, and the mammalian
thioredoxin system. Free Radic Biol Med., 31:1287-1312

OBERTREIS, B., RUTTKOWSKI, T., TEUCHER, T., BEHNKE, B., SCHMITZ, H. (1996). Ex-vivo
in-vitro inhibition of lipopolysaccharide stimulated tumor necrosis factor-alpha and
interleukin-1 beta secretion in human whole blood by extractum urticae dioicae foliorum.
Arzneimittelforschung, 46: 389-394.

OCANA, I, MARTINEZ-VAZQUEZ, J.M., SEGURA, R.M., FERNANDEZ-DESEVILLA, T.,
CAPDEVILA, J.A. (1983). Adenosine Deaminase in Pleural Fluids. Test for Diagnosis of
Tuberculous Pleural Effusion. Chest, 84(1):51-3.

ODELEYE, O.E., WATSON, R.R., ESKELSON, C.D., MUFTI, S.I. (1990). Dietary Poliunsaturated
Fatty Acid Promete Peroxidation and Possible Role in the Promotion of Cancer in “Reactive
Intermediates IV”’, Plenum Press, New York, 789-791.

O’DWYER, P.J., WAGNER, B., JONES, B.L.(1988). 2’ Deoxycoformycin for Lymphoid
Malignancies. Annals offnternal Medicine, 108: 733-743

OKADA F. (2002). Inflammation and free radicals in tumor development and progression. Redox
Rep., 7: 357-68.

ONIZAWA, K., NISHIHARA, K., YAMAGATA, K., YUSA, H., YANAGAWA, T., YOSHIDA, H.
(2003) Factors associated with diagnostic delay of oral squamous cell carcinoma. Oral
Oncol., 39: 781-8

ORD, R.A. (2000). Types of Oral Cancer. In: Ord RA, Blanchaert RH: (eds).Oral Cancer The
Dentist’s Role in Diagnosis, Management, Rehabilitation, and Prevention. 1th ed.
Quintessence Publishing Co Inc, Chicago, p.:65-77.

ORD, R.A. (2000). Diagnostic Procedures. In: Ord RA, Blanchaert RH: (eds). Oral Cancer The
Dentist’s Role in Diagnosis, Management, Rehabilitation, and Prevention. 1th ed.
Quintessence Publishing Co Inc, Chicago, p.: 39-48.

OKSUZ, M.C., SAMANCI, N. (2003). Kristal Artropatilerinden Gut. Siirekli Tip Egitimi Dergisi,
12(8):303-306.



81

PARKIN, D.M., BRAY, F., FERLAY, J., PISANI, P.(2005). Global cancer statistics, 2002. CA
Cancer J Clin., 55: 74-108.

PARKIN, D.M., LAARA, E., MURI, C.S. (1988). Estimates of the worldwide frequency of sixteen
major cancers in 1980. Int J Cancer, 41 (2): 184-97.

PITIPHAT, W., DIEHL, S.R., LASKARIS, G., CARTSOS, V., DOUGLAS, C.W., ZAVRAS Al.
(2002). Factors associated with delay in the diagnosis of oral cancer. J Dent Res., 81: 192-7.

POPLACK, D.G., BLATT, J.,, REAMAN, G. (1981). Purine Pathway Enzymes Abnormalites in
Acute Lymhoblastic Leukemia. Cancer Research, 41: 4821-4832.

RATECH, H., MARTINUIK, F., BORER, W.Z. (1988). Differential Expression of Adenosine
Deaminase Isoenzymes in Acute Leukemia. Blood, 72: 1627-1632.

RAY, G., BATRA, S., SHUKLA, N.K., DEO, S., RAINA, V., ASHOK, S., HUSAIN, S.A. (2000).
Lipid peroxidation, free radical production and antioxidant status in breast cancer. Breast
Cancer Res Treat., 59: 163-170

RIEHEMANN, K., BEHNKE, B., SCHULZE-OSTHOFF, K. (1999). Plant extracts from stinging
nettle (Urtica dioica), an antirheumatic remedy, inhibit the proinflammatory transcription
factor NFkappaB. FEBS Lett., 442: 89-94

RiZZARDI, C., FREZZINI, C., MAGLIONE, M., TIRELI, G., MAURO, M. (2003). A Look at the
Biology of Spindle Cell Squamous Carcinoma of the Oral Cavity: Report of a Case. J Oral
Maxillofac Surg., 61: 264-8.

RON, G.I., SHMELEVA, L.T., KLEIN, AV., IASHKOVA, E.I.U. (1992). Lipid Peroxidation and
The Status of the Basal Membrane of the Acinar Cells in the Minor Salivary Glands of
Patients with Sjogren’s Syndrome. Stomatologia (Mosk)., (2):23- 26.

SARACOGLU, U., GUVEN, O., DURAK, I. (2005). Adenosine Deaminase and 5'-Nucleotidase
Activities in Saliva From Patients With Oral and Laryngeal Cancer. Oral Dis, 11(5):323-5.

SAPP, J.P., EVERSOLE, LR., WYSOCKI, G.P. (1997). Contemporary Oral and Maxillofacial
Pathology. 1st ed. Mosby St. Louis, p: 156-195.

SAYEK, 1. (2004). Genel Cerrahi.3.Bask1, Ankara: Giines Kitabevi, p.: 904-907.

SEEPMILLER, J.E. (1985). Overviev of Possible Relation of Defects in Purine Metabolism to
Immune Deficiency. Annals New York Academy of Sciences, 451:9-19

SERRANO, D., CARRION, R., BALSALOBRE, P., MIRALLES, P., BEREGUER, J., BUNO, 1.,
PINEDA, A.G., RIBERA, J.M., CONDE, E., MARTIN, J.L.D.( 2005). HIV-associated
lymphoma succesfully treated with peripheral blood stem cell transplantation. Exp Hematol.,
33:487-94.

SEVEN, A., CANDAN, G. (1996). Antioxidan Defense Systems. Cerrahpasa J Med., 27: 41-50.

SEVERINI, G. (1994). Uremic Toxins and Adenosine Deaminase Activity, Clinical Biochemistry,
27:273-276.

SINGLETARY, K.W., GAPSTUR, S.M. (2001). Alcohol and breast cancer: review of epidemiologic
and experimental evidence and potencial mechanisms. JAMA, 286: 2143-2151.

SLATER, TF. (1984) Free-Radical Mechanisms in Tissue Injury. Biochem. J., 222: 1-15.



82

SOZMEN, E.Y. (2002). Yaslanma biyokimyasi. Onat T, Emerk K, S6zmen ET (editorler). Insan
Biyokimyasi. 1.Baski, Ankara, p.: 667-672.

STEINBERG, D. (2000). Is there a potential therapeutic role for vitamin E or other antioxidants in
atherosclerosis? Curr Opin Lipitol, 11 6: 603-7.

TANAKA, N., MIMURA, M., OGI, K., AMAGASA, T. (2004). Primary malignant melanoma of the
oral cavity: assessment of outcome from clinical records of 35 patients. Int J Oral Maxillofac
Surg., 33: 761-5.

TANAKOL, R. (1998). Antioksidan vitaminler: Hastalikta ve saglikta 6nemleri. Klinik gelisim, 11:
347-356.

TAUSCHER, AE., JEWELL, W.R.,, DAMJANOV, I. (2002). Malignant melanoma of the lip
spreading in a pagetoid manner into the minor salivary glands. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod., 94: 341-4.

TOIDA, M., SHIMOKAWA, K., MAKITA, H., KATO, K., KOBAYASHI, A., KUSUNOKI, Y.,
HATAKEYAMA, D., FUJITSUKA, H., YAMASHITA, T., SHIBATA, T. (2005). Intraoral
minor salivary gland tumors: a clinicopatho-logical study of 82 cases. Int J Oral Maxillofac
Surg., 34: 528-32.

TOYOKUN], S., OKAMOTO, K., YODOI, J., HIAI, H. (1995). Persistent oxidative stress in cancer.
FEBS Lett., 358: 1-3.

TRANGAS, T., COURTIS, N.,,GOUNARIS, A. (1989). Patterns of Adenosine Deaminase, Ecto-5-
Nucleotidase, Poly (A ) Polymerase and Surface Light Chain Expression in Chronic
Lymmpocytic Leukemias. Blut., 58: 187-193

TRITSCH, G.I., NISWANDER, P.W. (1985). Purine Catabolism as a Source of Superoxide in
Macrophage. Annals Newyork Akademy of Science, 451: 279-291

TUNCER, I, BURGUT, R., BOZDEMIR, N., COSAR, E.F. (1994). Tiirkiye’de Kanser
Siklig1.1.baskt TUBITAK, Adana, p.: 128-35.

URSO, M.L., CLARKSON, P.M. (2003).Oxidative stress, exercise, and antioxidant supplementation.
Toxicology, 189: 41-54.

UYSAL, M. (1998). Serbest radikaller, lipid peroksidleri organizmada prooksidan-antioksadan
dengeyi etkileyen kosullar. Klinik geligim, 11: 336-341

VALDES, L., JOSE, E.S., ALVAREZ, D., VALLE, J.M. (1996). Adenosine Deaminase (ADA)
Isoenzyme Analysis in Pleural Effusions: Diagnostic Role, and Relevance to the Origin of
Increased ADA in Tuberculous Pleurisy. Eur. Respir. Journal, 9:747-751.

VILLENA, V., NAVARRO-GONZALES, J.A., GARCIA-BENEYAS, C., MANZANOS, J.A,
ECHAVE, J., LOPEZ-ENCUENTRA, A., BARBERO, J.A. (1996). Rapid Automated
Determination of Adenosine Deaminase and Lysozyme for Differentiating Tuberculous and
Non-Tuberculous Pleural Effusions. Clinical Chemistry, 42:2218-2221.

VIVES, J.L., ROZMAN, C., PUJADES, M.A. (1988). Combined Assay Adenosine Deaminase,
Purine Nucleoside Phosphorylase and Lactate Dehydrogenase in the Early Clinical
Evaluation of B-Chronic Lymphocytic Leukemia. American Journal of Heamatology, 27:
157-162



83

YELLOWITZ, J.A. (2000). The Oral Cancer Examination. In: Ord RA, Blanchaert RH: (eds).Oral
Cancer The Dentist’s Role in Diagnosis, Management, Rehabilitation, and Prevention. 1th ed.
Quintessence Publishing Co Inc, Chicago, p.:21-37.

WANG, X., QUINN, P.J. (1999). Vitamin E and its function in membranes. Prog Lipit Res., 38 4:
309-36.

WHISLER, R.L., MURRAY, J.L., ROACH, R.W., BALCERZAK, S.P. (1984) . Characterization of
multiple immune defects in human malignant lymphoma. Cancer, 53: 2628-2634

WILLCOX, J.K., ASH, S.L., CATIGNANI, G.L. (2004). Antioxidants and prevention of chronic
disease. Crit Rev Food Sci Nutr., 44: 275-295

WITT, C., BORGES, A.C., KLEIN, K., NEUMANN, H.J. (1997). Radiographic manifestations of
multiple myeloma in the mandible: A retrospective study of 77 patients. J Oral Maxillofac
Surg., 55: 450-3.

World Health Organization International classification of diseases for oncology (ICD-0) World Health
Organization, Geneva,1990.

WU, D., CEDERBAUM, A.l. (2003). Alcohol, Oksidative Stress and Free Radical Damage. Alcohol
Research&Health, 27(4):277-284.



84

OZGECMIS
I- Bireysel Bilgiler
Adi : Zehra
Soyadi : Firtina Ekincioglu
Dogum yeri ve tarihi : Ankara, 07/09/1984
Uyrugu : T.C.
Medeni durumu : Evli
Tletisim bilgileri
Adres : Ugur Mumcu Mah. Menderes Bulvar1 A/7 Blok No:33
Batikent/ Ankara
e-mail : zehra.firtina@hotmail.com
I1- EGITIMI
2008- 2012 : Ag1z, Dig, Cene Hast. ve Cerrahisi
2002-2007 : Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
1996-2002 : Fethiye Kemal Mumcu Anadolu Lisesi
1991-1996 . Atakent Ik gretim Okulu
Yabanc Dil

Ingilizce, Almanca



85

Rotasyonlar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

I11- UNVANLARI

2007 : Dis Hekimi

IV- MESLEKI DENEYiMi

2008- 2012 : Anakara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dal1, Doktora dgrencisi

V- UYE OLDUGU BIiLiMSEL KURULUSLAR

- Tiirk Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (TAOMYS)
- Agiz ve Cene Yiiz Cerrahisi Birligi Dernegi (ACBID)

- ACOMS

-  AOCMF

Ulusal Dergilerdeki Poster Bildirileri

1. ZEHRA FIRTINA, AYSEGUL M. TUZUNER ONCUL, SEDA DENIZ
GUNER, DUYGU AYTAC, REHA KIiSNISCI. Intraoral Coronoidotomy Treatment
Of A Patient With Trismus Due To Radiotherapy Treatment. 4th Ag¢bid International
Oral& Maxillofacial Surgery Society Congress. May 26-30 2010, Antalya/ TURKEY



86

2. ZEHRA FIRTINA, HAMIYET UNSAL, ILHAM MEHDIYEV, ADNAN
OZTURK. The Use Of Surgical Diode Laser In Oral Hemangioma : A Case Report.
4.Th Agbid International Oral& Maxillofacial Surgery Society Congress. May 26-30
2010, Antalya/ TURKEY

3. ZEHRA FIRTINA, AYSEGUL TUZUNER ONCUL, NAZ YAKAR,
HAMIYET UNSAL, ADNAN OZTURK. A Case Report, Irritation Fibroma
Prevents Use Of Prosthesis. 2" BAMFS Congress, 5" ACBID International
Conference. May 25-29,2011. Antalya/ TURKEY

4. ZEHRA FIRTINA, BESTE INCEOGLU, AYSEGUL MINE TUZUNER
ONCUL, SEDA DENIZ GUNER, AHMET KESKIN. Squamous Cell Carsinoma Of
The Tongue Due To Oral Trauma (A Case Report). 2" BAMFS Congress, 5"
ACBID International Conference. May 25-29,2011. Antalya/ TURKEY

5.AYSEGUL MINE TUZUNER ONCUL, ZEHRA FIRTINA. Botulmum Toxin
Type A Treatment For Facial Asymetry Due To Unilateral Masseter Muscle
Hypertrophy. 2" BAMFS Congress, 5™ ACBID International Conference. May 25-
29,2011. Antalya/ TURKEY.

6. Z. FIRTINA EKINCIOGLU, B. INCEOGLU, N. YAKAR, A. OZTURK.
Fusion Teeth (two case report) 13th European Congress of Dentomaxillofacial
Radiology 13th- 16 Th June 2012. Leipzig/ GERMANY

Ulusal Dergilerdeki Yayinlar

1. TUZUNER ONCUL A., FIRTINA Z., GUNER S, YAZICIOGLU D., KiSNiSCI
R. Radyoterapiye Bagli Gelisen Trismusun Koronoidotomi Ile Tedavisi : Bir Olgu
Sunumu A.U. Dis hek. Fak. Derg. 36(2) 103-107,2009.

2. FIRTINA EKINCIOGLU Z. NADER A., INCEOGLU B.YAKAR N,
TUZUNER ONCUL A., OZTAS B. Klinik Olarak Sementoblastoma Ile Uyumlu
Kondensing Osteitis (Vaka Raporu). A.U. Dis hek. Fak. Derg. (baskida)



87

3. FIRTINA EKINCIOGLU Z.,YAKAR N., INCEOGLU B., COMERT E,,
TUNCEL U., KESKIN A. Maksillada Gelisen Primer Malign Melanom(Bir Olgu
Sunumu). A.U. Dis hek. Fak. Derg. (baskida)

VI- BILIMSEL ETKINLIiKLERIi

Katildig1 Bilimsel Sempozyum ve Kongreler

— TAOMS 15. Uluslararasi Kongresi 29Ekim-2Kasim 2008, Antalya /
TURKIYE.

— 7.Bahar Sempozyumu 27-30 Mart 2008 Antalya/TURKIYE

— “Principles in Craniomaxillofacial Fracture Management” AO CMF Course,
7-9 Subat 2009, Istanbul / TURKIYE.

— ACBID The third international oral and maxillofacial surgery society
congress ‘’Dental Implant Rehabilitation in Atrophic Jaws’’ 22 Nisan 2009
Antalya/ TURKIYE

— ACBID The Third International Oral And Maxillofacial Surgery Society
Congress 22-26 Nisan 2009 Antalya/ TURKIYE

— ACBID The Third International Oral And Maxillofacial Surgery Society
Congress *’The Role Of Arthroscopy In TMJ Surgery”’ 22 Nisan 2009
Antalya/ TURKIYE

— ACBID The Third International Oral And Maxillofacial Surgery Society
Congress “*Technique Refinements in Orthognathic Surgery’*22 Nisan 2009
Antalya/ TURKIYE

— TAOMS 16. Uluslararasi1 Kongresi 3-8 Kasim 2009 Urgiip/Nevsehir
/TURKIYE

— Astra Tech 2nd Scientific Symposium 4D Aspect of Implantology 4-5 Aralik
2009 Ankara/TURKIYE



88

— Klinik Arastirmaci Egitim Programi, 15 Aralik 2009, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Ankara / TURKIYE.

— CRP Egitim Kursu, 27 Nisan 2010, Ankara Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Ankara / TURKIYE

— ACBID 4.Th international Oral&Maxillofacial Surgery Society Congress 26-
30 Mayis 2010 Antalya/TURKIYE

— Tiirk Oral Ve Maksillofsiyal Cerrahi Dernegi 18. Uluslararas1 Kongre.02- 06
Ekim 2011

— BICON Dental Implants Surgical And Prosthetic Principles Course
24/10/2010

— ACOMS 33rd Annual Conference And Scientific Exhibition 27-30 April
2012 Florida/AMERICA

VII- DiGER BIiLGILER

Katildig1 Kurs ve Egitim Toplantilar:

-“Principles in Craniomaxillofacial fracture management” AOCMF Course, 7-9

Subat 2009, Istanbul / TURKIYE.

-Klinik Arastirmact Egitim Programi, 15 Aralik 2009, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Ankara / TURKIYE.

-Astra Tech 2nd Scientific Symposium 4D Aspect of Implantology 4-5 Aralik 2009
Ankara/TURKIYE

-ACBID The third international oral and maxillofacial surgery society congress
“’Dental Implant Rehabilitation in Atrophic Jaws’’ 22 Nisan 2009 Antalya/
TURKIYE



89

-ACBID The Third International Oral And Maxillofacial Surgery Society Congress
“The Role Of Arthroscopy in TMJ Surgery’’ 22 Nisan 2009 Antalya/ TURKIYE

-ACBID The Third International Oral And Maxillofacial Surgery Society Congress
“Technique Refinements In Orthognathic Surgery’’22 Nisan 2009 Antalya/
TURKIYE

-CRP egitim kursu, 27 Nisan 2010, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Ankara/ TURKIYE.

-Surgical and Prosthetic Principles Course, Bicon Dental Implants, 24 Ekim 2010,
Ankara / TURKIYE.



