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Kisaltmalar

IL-4: Interlokin-4

*OH: Hidroksil radikali

10, Singlet oksijen

8-OHdG: Hidroksi-2’-deoksiguanozin

A549: Insan akciger epitel hiicresi

AAPH: 2,2-azo bis 2-amidopropan dihidrokloriir
ABTS: 2,2-azino-bis (3-etilbenztiyazolin-6-siilfonik asit)
AH: Alzheimer hastaligi

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome / Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
Akt: Protein kinaz B

Al: Aliminyum

ALA: Alfa-lipoik asit

ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz

ALT: Alanin aminotransferaz

AP-1: Activating protein-1/ Aktivator Protein-1

APP: Amiloid 6nciil proteinler

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome / Akut Solunum Yetmezligi Sendromu
ARE: Antioksidan yanit elemanlar1

ARP: N’-amino oksimetilkarbonilhidrazino-D-biyotin
As: Arsenik

ASKI: Apoptoz sinyal diizenleyici kinaz

AsO,*: Arsenit

AsO_*: Arsenat

ATM: Serin teronin kinaz

AP: Amiloid beta

BMPO: 3,4-dihidro-2-metil-1,1-dimetiletil ester-2H-pirol-2-karboksilik asit-1-oksit
BRCA1: Meme kanseri tip 1 duyarlilik proteini

BRCA2: Meme kanseri tip 2 duyarlilik proteini

BrdU: 5-bromo-2’-deoksiuridin

CAPE: Kafeik asit fenetil ester

CAT: Katalaz

Cdk: Siklin bagimli protein kinazlar

CDNB: 1-kloro-2,4-dinitrobenzen

CFTR: Kistik fibrozis transmembran proteini

CI': Kloriir

Cl,: Klorin

Co: Kobalt

CoV: Koronaviriisii

COX: Siklooksijenaz

cpYFP: mt-circularly permutated yellow fluorescent protein
Cu: Bakar

CYP: Sitokrom P450 Enzimleri

CYP25: Sitokrom P450, Aile 25

CYP2E1: Sitokrom P450 2E1
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DAAO: D-amino asit oksidazi

DAB: 3,3-diaminobenzidin

DABCO: 1,4-diazobisiklo-(2,2,2)-oktan
DAMP: Hasar iligkili molekiiler pattern
DCFH-DA: DCFH'’nin diasetat formu
DCFH: 2,7-diklorodihidrofloresein
DEPMPO: P-(3,4-dihidro-2-metil-1-oksido-2H-pirol-2-yl)-fosfonik asit, dietil ester
DHA: Dokosaheksaenoik asit

DHE: Dihidroetidyum

DHLA: Dihidrolipoik asit

DHR: Dihidrorodamin

DMPO: 5,5-dimetil-pirolin N-oksittir
DMSO: Dimetilsiilfoksit

DNPH: Dinitrofenil hidrazin

DPPH: 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil

EGF: Epidermal bitytime faktori

ER: Endoplazmik retikulum

ERK: Ekstraselliiler sinyal ile regiile olan kinaz
ESR/EPR: Elektron spin rezonans / Elektron paramanyetik rezonans
Fe: Demir

FOXO: Fox proteinleri

FRAP: Ferrik indirgeyici antioksidan gii¢
GLUT 2: Glukoz tastyicist 2

GLUT: Glukoz tasiyicist

GPx: Glutatyon peroksidaz

GPx1: Glutatyon peroksidaz 1

GPx2: Glutatyon peroksidaz 2

GR: Glutatyon rediiktaz

GRX: Glutaredoksin

GSH: Glutatyon

GSSG: Glutatyon disiilfit

GST: Glutatyon S-transferazlar

GTP: Guanozin trifosfat

H,0,: Hidrojen peroksit

H,S: Hidrojen siilfiir

HBYV: Hepatit B viriisi

HBx: Hepatit B viriis X protein

HCO,™: Peroksomonokarbonat

HCV: Hepatit C viriisii

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HE: Hidroetidin

HepG2: Insan hepatoblastoma hiicresi
HH: Huntington hastalig1

HIV: Human Immunodeficiency Virus / Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisii
HMPV: Insan metapneumoviriis

HNE: 4-hidroksinonenal



HNO,: Nitroz asit

HNO,: Nitrik asit

HO: Hem oksijenaz

HOBr: Hipobromoéz asit

HOCI: Hipoklor6z asit

HP-I: Hidroperoksidaz I

HP-II: Hidroperoksidaz II

HPLC: Yiiksek performansl sivi kromatografisi
HPV: Human Papillomavirus / Insan Papilloma Viriisii
HRP: Horseradish peroxidase

HRV: Human Rhinovirus / Insan Rinoviriisii
hsCRP: Yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteini

I': [yodiir

IBD: Inflamatuar bagirsak hastalig

IFN-y: Interferon gama

IGF-1: Insiilin-benzeri bityiime faktérii 1

IgG: Immunoglobiilin G

IL-1: Interlékin-1

IL-10: Interlékin-10

IL-183: Interlgkin-1-beta

IL-2: Interlékin-2

IREGI: Demir ayarl tasiyici-1

IV: Influenza viriisit

iNOS: Uyarilabilir nitrik oksit sentaz

JEV: Japon ensefalit viriisii

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LOOH: Lipit hidroperoksitleri

LOX: Lipoksijenaz

LTB4: Lokotrien B4

MAPK: Mitojenle aktive edilmis protein kinaz
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein 1

MDA: Malondialdehit

MDM2: Mouse Double Minute 2 homolog / Fare ¢ift minik 2 homologu
MERS viriisii: Ortadogu Solunum Sendromu Viriisii
metHb: Methemoglobin

Mn: Mangan

MNP: 2-Metil-2-nitrosopropan

MnSOD: Mangan siiperoksit dismutaz

MPO: Miyeloperoksidaz

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro piridin
mtDNA: Mitokondriyal DNA

mTOR: Memeli rapamisinin mekanik hedefi
N,O,: Diazot tetraoksit

Na,SeO,: Sodyum selenit

NAC: N-asetil sistein

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
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NED: N-(1-naftil)-etilendiamin hidrokloriir
NET: Notrofil ekstraseliiler tuzak

NF-kB: Niikleer faktor kappa B

NMDA: N-metil-D-aspartat

NO: Nitroksi anyonu

NO*: Nitrik oksit

NO*: Nitrozil katyonu

NO,": Azot dioksit

NO,*: Nitronyum katyonu

NOB: Nitrozobenzen

NOO-*: Azot dioksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

NOX: NADPH oksidaz

Nrfl/Nrf2: Nuclear respiratory factor 1/2

NSL: Noéronal seroid lipofuksinoz

O,": Stiperoksit

O,: Ozon

OH": Hidroksil radikali

ONOO: Peroksinitrit

ONOOH: Peroksinitrik asit

ORAC: Oksijen radikali absorpsiyon kapasitesi
PAF: Trombosit aktive edici faktor

PAMP: Patojen iligkili molekiiler paternler
PBN: Alfa-fenil N-iigiinciil-biitil nitron

PDGE: Trombosit tiirevi bitytime faktori

PDI: Protein-disiilfit izomeraz

PGC-1a: Peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gama koaktivatori 1-alfa
PGK: Protein kinaz G

PH: Parkinson hastalig

PHGPx: Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz
PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz

PKA: Protein kinaz A

PLA2: Fosfolipaz A2

POBN: C-(4-Piridin-N-oksit)-N-tert-butilnitron
PRR: Patern tanima reseptorii

Prx: Peroksiredoksinler

PTEN: Fosfataz ve tensin homologu

PUFA: Coklu doymamus yag asidi

RES: Retikiiloendotelyal sistem

rhCAT: Rekombinant insan katalaz

rNDP: Riboniikleotit difosfat rediiktaz

RNR: Riboniikleotit rediiktaz

RO": Alkoksil radikali

roGFPs: Redox oxidation-sensitive green fluorescent proteins
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RONO: Alkilperoksi nitrit

ROO": Peroksi radikali

ROOH": Hidroperoksil radikali

ROS: Reactive oxygen species

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

RPE: Retina pigment epiteli

RS*: Tiyil radikali

RSO": Siilfenil

RSO,": Tiyil peroksil

RSS: Reaktif kiikiirt tiirleri

RSV: Solunum sinsitiyal viriisii

RT: Reaktif tiirler

SAM: S-adenozil-metiyonin

SARS viriisii: Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu
SARS-CoV-2: Agir Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis 2
SCA: Yashi hiicre antijeni

SIRT3: Mitokondriyal Sirtuin3

SN: Substantia nigra

SOD: Siiperoksit dismutaz

SOR: Siiperoksit rediiktazlar

SUVIMAX: Supplementation en Vitamines et Mineraux Antioxydants
T3: 3,3,5-triiyodotironin

T4: Tiroksin

TAG: Triagilgliserol

TBA: Tiyobarbitiirik asit

TEMP: 2,2,6,6-tetrametilpiperidin

TEMPD: 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidon

TLC: Ince tabaka kromatografisi

TLR: Toll-like reseptor

TMB: 3,3’ 5,5’-tetrametilbenzidin

TNF-a: Timor nekroz faktori a

TNF: Tumor nekroz faktorii

TP-FLIM: Two photon fluorescence lifetime imaging microscopy
TP-FRIM: Two photon fluorescence ratio imaging microscopy
TPO: Tiroid peroksidaz

TRAP: Toplam (peroksil) radikal yakalama antioksidan parametresi
TRPM2: Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M Member 2
TRX: Tiyoredoksin

Tyr-Oe: Tirozil serbest radikali

UV: Ultraviyole

VCAMLI: Hiicreigi adezyon molekiilii-1

XO: Ksantin oksidaz

Zn: Cinko
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Onsoz

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans programinda uzun yillardir vermekte
oldugum “Serbest Radikaller ve Antioksidanlar” dersinin iiriinii olan
bu kitap 2019-2020 ders yilinda bu dersi alan 6grencilerin katkistyla
hazirlandi. Araya biitiin diinyay: etkileyen COVID-19 pandemisi
girdigi i¢cin kitabin son seklini almasi biraz zaman aldi. Bu siiregte
ogrencilerin bir kismi egitimlerini tamamladi ve béliimiimiizden
ayrildi. Kitabin yayimi i¢in desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. Feyza
Aricioglu ile Dog. Dr. Saime Batirele ve metnin timiini titizlikle
gozden gegirerek katki ve Onerilerini ileten Prof. Dr. Necla Tokere
ictenlikle tesekkiir ediyorum.

Prof. Dr. A. Siiha Yalcin
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Serbest radikal olusumundaki artis ve/veya antioksidan sistemdeki
yetersizlikten kaynaklanan oksidatif stres giiniimiizde bir¢ok
hastaligin etyopatogenezinde etkin bir rol oynamaktadir. Bu nedenle
yogun tartisma ve aragtirmalara konu olmus ve olmaya devam
etmektedir. Prof.Dr. A.Sitha Yal¢in'in editorliigiinde hazirlanan bu
kitap serbest radikallerin kimyasal yapisi, hiicre ve dokularda yol
actig1 hasar ile bu hasara kars1 korunma yontemleri hakkinda temel
bilgileri icermektedir. Ayrica serbest radikallerin bazi fizyolojik ve
patolojik kosullardaki roliinii de ayrintili bicimde belirtmektedir.
“Serbest Radikaller ve Antioksidanlar” bashkli bu kitabin konuyla
ilgilenenlere ve gen¢ arastiricilara yararli bir kaynak olacag:
diisiincesindeyim. Yazarlar1 bu alana yaptiklar1 katki nedeniyle
kutluyorum.

Prof.Dr. Miijdat Uysal
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Emekli Ogretim Uyesi



Giris ve Kisa Tarihge

A. Sitha Yalgin®

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki etkileriyle ilgili ilk
bilgiler 19. yiizyilin sonlarina dogru ortaya ¢ikmistir. Bu alanin
onciilerinden olan Fenton, 1876 yilinda bazi oksitleyici ajanlarin
varhiginda Fe™ iyonlarinin ¢ok giiglii ve sira disi bir 6zellikleri
oldugunu bildirdi. Sonraki yillarda bu gozlemlerini gelistirerek
gliiniimiizde Fenton ayiraci veya Fenton reaksiyonu olarak bilinen
kavramiolusturdu.! Haber ve Weiss 1934 yilindaFe*2/H O, sisteminde
serbest hidroksil radikallerinin etkili oldugunu gosterdiler. 2 Fenton
ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 oksijen kaynakli zararhi bilesiklerin
temelini olusturmaktadir. > Serbest radikallerin varliginin biyolojik
sistemlerde varliginin gosterilmesi 1954 yilinda miimkiin olmustur. 4
Fenton kimyas1 ve siiperoksit radikalinin zararli etkileriyle ilgili
pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan ¢igir agan birisi Fridovich
tarafindan siiperoksit radikalini etkisizlestiren siiperoksit dismiitaz
enziminin kesfidir. ® Siiperoksit dismiitaz enziminin kegfinden
sonra, serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki etkilerini inceleyen
aragtirmalar ikinci bir ¢aga girmistir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

1 Wardman, P, & Candeias, L. P. (1996). Fenton Chemistry: An Introduction.
Radiation Research, 145(5), 523-531. https://doi.org/10.2307/3579270.

2 Haber, E, Weiss, J., & Pope, W. J. (1934). The catalytic decomposition of
hydrogen peroxide by iron salts. Proceedings of the Royal Society of London.
Series A — Mathematical and Physical Sciences, 147(861), 332-351. https://doi.
org/10.1098/rspa.1934.0221.

3 Kehrer, J. P. (2000). The Haber-Weiss reaction and mechanisms of toxicity.
Toxicology, 149(1), 43-50.

4 Commoner, B, Townsend, J., & Pake, G. E. (1954). Free radicals in biological
materials. Nature, 174(4432), 689-691.

5 McCord, J. (1988). 1. Fridovich, Superoxide dismutase: The first twenty years
(1968-1988). Free Radical Biology and Medicine, 5, 363-369.
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‘ Biyolojik
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. cher—Mktif oksijen
reaksiyonunun tarlerinin
ileri suraimesi varliginin
1934 gosterilmesi

1954
reaksiyonunun
tanimlanmasi
1876

kesfi ve zararl
etkilerinin gosterilmesi
1775

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki etkileriyle ilgili arastirmalarin ilk evresi

Ote yandan Harman 1956 yilinda yaslanmanin oksidatif hasarla
iligkisini ve serbest radikal teorisini one siirdii. ® Daha sonra
1972 yilinda yaslanmaya yol agan esas etkenin hiicrede kusurlu
mitokondrilerin artist oldugunu bildirdi. 7 Buna ragmen serbest
radikallerin biyolojik sistemlerdeki rolii ve oOnemi 19707lerin
baslarina kadar bilim gevrelerinde genel kabul gérmemisti. Bunun
baslica nedeni radikallerin dayaniksiz yapilari ve tespit edilmelerinin
¢ok zor olmasrydi.

8

Denham Harman

6 Harman, D. (1956). Aging: a theory based on free radicals and radiation
chemistry. Journal of Gerontology, 11(3), 288-300.

7 Harman, D. (1972). The biologic clock: the mitochondria? Journal of the
American Geriatrics Society, 20(4), 145-147.

8 Science of Aging, Denham Harman Proposes The Free Radical Theory Of Aging.
Retrieved 23.10.2022 from https://www.science-of-aging.com/timelines/
harman-free-radical-theory.html.
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Buengel 1980’li yillarda ESR/EPR spektroskopisi ile yapilan ¢alismalar
sayesinde agildi. © Bir baska 6nemli gelisme de floresan problarin
arastirmalarda kullanilmast oldu. © Béylece serbest radikallerin hiicre
diizeyindeki etkileri ayrintili olarak incelenebildi ve hiicrede lipitler,
proteinler, niikleik asitler gibi pek gok yaprya zarar verdikleri gosterildi.

*NO *OH

*CCl;

Serbest radikallerin sematik gosterimi !

Yine bu sayede 1980’1l yillarda “oksidatif stres” ve “reaktif oksijen
tirleri” gibi kavramlar gelistirildi, serbest radikallerin fizyolojik
siireglerde rol aldiklari anlagildi. 12 Redoks reaksiyonlari ¢ok cesitli
biyokimyasal siireclerde 6nemli rol oynarlar. Serbest radikallerin ve
reaktif tlirlerin yararli etkileri iizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmis
olup bu konular temelde redoks biyolojisi ile ilgilenen arastiricilarin
ilgi alanini olusturur. Hiicresel redoks reaksiyonlar1 antioksidanlar
araciligiyla dengede tutulmaya calisiilmaktadir. Dengede olmadiklar:
zaman ise bircok hastalik ortaya ¢ikmaktadir. 3

9 Kohno, M. (2010). Applications of electron spin resonance spectrometry for
reactive oxygen species and reactive nitrogen species research. Journal of
Clinical Biochemistry and Nutrition, 100.617.0036-100.617.0036.

10 Wardman, P. (2007). Fluorescent and luminescent probes for measurement
of oxidative and nitrosative species in cells and tissues: progress, pitfalls, and
prospects. Free Radical Biology and Medicine, 43(7), 995-1022.

11 National Institute of Environmental Health Sciences (07.07.2021). Electron
paramagnetic  resonance/electron  spin  resonance (EPR/ESR). Retrieved
23.10.2022 from https://www.niehs.nih.gov/research/resources/epresr/index.
cfm.

12 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

13 Sies, H. (2019). Chapter 13 - Oxidative Stress: Eustress and Distress in Redox
Homeostasis. In G. Fink (Ed.), Stress: Physiology, Biochemistry, and Pathology
(pp. 153-163). Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813146-
6.00013-8.
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Reaktif oksijen tiirlerinin hiicredeki varlig1 gosterilmesine karsin
uzunca bir siire olusum mekanizmalari hakkindaki bilgiler sinirliydi.
Ancak 1970’li yillarda, mitokondriyal elektron tagima zincirinde
hidrojen peroksit olustugu gosterildi. Bir siire sonra da hidrojen
peroksit olusumunda esas onciil molekiiliin siiperoksit radikali
oldugu bildirildi. Ayni yillarda fagositlerdeki solunum patlamasinda
da hidrojen peroksit olustugu diisiiniilmekteydi. Daha sonralar1
solunum patlamas: olayindan NADPH oksidaz (NOX) enziminin
sorumlu oldugu ve burada da esas etkenin siiperoksit radikali oldugu
anlagildi. 1> Giiniimiizde NOX enzim sisteminin fagositer hiicreler
disinda hemen hemen tiim hiicrelerde var oldugu ve sinyal ileti
mekanizmasinda énemli rol oynadigi bilinmektedir. 16

Serbest radikal aragtirmalar1ileilgili cok nemli bir bagka gelisme 1987
yilinda nitrik oksit ile endotel kaynakli gevsetici fakt6riin ayn1 molekiil
oldugunun saptanmasi olmustur. 17 Oyle ki takip eden yillarda bu
molekiiliin kardiyovaskiiler sistemdeki diizenleyici etkilerini gosteren

14 Sies, H. (2009). Oxidative stress eustress and distress. Retrieved 23.10.2022 from
https://www.elsevier.com/books/oxidative-stress/sies/978-0-12-818606-0.

15 Flohé, L. (2020). Looking back at the early stages of redox biology. Antioxidants,
9(12), 1254.

16 Brown, D. Griendling. KK.(2009). NOX proteins in signal transduction. Free
Radical Biology and Medicine, 47, 1239-1253.

17 Ignarro, L. J., Buga, G. M., Wood, K. S, Byrns, R. E., & Chaudhuri, G. (1987).
Endothelium-derived relaxing factor produced and released from artery and
vein is nitric oxide. Proceedings of the National Academy of Sciences, 84(24),
9265-9269.


https://www.elsevier.com/books/oxidative-stress/sies/978-0-12-818606-0

Giris ve Kisa Tarihge

aragtiricilara 1998 yili Nobel Odiilii verilmistir. '8 Giiniimiizde serbest
radikallerin zararl etkilerinin disinda stiperoksit radikali ve hidrojen
peroksit gibi reaktif tiirlerin ikinci haberci olarak is gordiigii ve sinyal
ileti mekanizmalar1 yolu ile hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde
etkili oldugu yaygin olarak kabul gérmektedir. 1°

Ayrica, nitrik oksitin siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek
peroksinitrit molekiiliinii olusturdugu ve onun da oksidasyona
ugrayarak endotel hasarina yol acan hidroksil radikalin kaynag:
oldugu da bilinmektedir. 2° Bu nedenle nitrik oksit molekiilii hem
zararli hem de koruyucu etkilerinden dolay: Janusun iki yiiziine
benzetilmistir. 2!

Janus’un Iki Yiizii 22

Serbest radikallerin hiicrelerdeki zararli etkileriyle ilgili olarak;
uzun yillar baslica hasar gostergesi lipit peroksidasyonu olmustur. 23
Antik ¢aglardan beri oksijen varliginda lipitlerin bozuldugu ve
ozellikle zeytinyaginin depolanmasinda acilasmanin biiyiik problem
olusturdugu bilinmektedir. Coklu doymamis yag asitlerinin
(polyunsaturated fatty acids, PUFA) oksidasyon iriinlerini ve

18 Smith, O. (1998). Nobel Prize for NO research. Nature Medicine, 4(11), 1215.

19 Forman, H. J., Maiorino, M., & Ursini, E. (2010). Signaling functions of reactive
oxygen species. Biochemistry, 49(5), 835-842.

20 Beckman, J. S., Beckman, T. W,, Chen, J., Marshall, P. A., & Freeman, B. A.
(1990). Apparent hydroxyl radical production by peroxynitrite: implications
for endothelial injury from nitric oxide and superoxide. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 87(4), 1620-1624.

21 Snyder, S. H. (1993). Janus faces of nitric oxide. Nature, 364(6438), 577-577.

22 Thefeeherytheory (30.11.2010). Two faces of janus. Retrieved 23.10.2022 from
https://www.thefeeherytheory.com/two-faces-of-janus/.

23 Tappel, A. (1973). Lipid peroxidation damage to cell components. Federation
Proceedings, 32, 1870-1874.
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etkilerini aragtiran pek c¢ok calisma yapilmis ve bu iriinlerin
hiicrede birgok zararli etkisi oldugu gosterilmistir. 24 Proteinlerle
ilgili calismalar lipitlerden daha sonra giindeme gelmis olmakla
birlikte protein oksidasyonu iizerine de ¢ok sayida arastirma
yapilmuistir. Biyolojik sistemlerin esas bilesenleri olmalar1 ve hiicresel
fonksiyonlardaki transport, sinyal iletisi ve saperon aktivitesi gibi
gesitli rolleri nedeniyle proteinlerin oksidatif hasara ugramalar:
onemli sonuglar dogurmaktadir. 2> Oksidatif protein hasarmnin ve
protein oksidasyonunun yaslanma siirecinde cesitli hastaliklarin
gelisiminde baslica etken oldugu da éne siiriilmiistiir. 26 DNAdaki
oksidatif hasarin varlig1 ise 1980’li yillara kadar gosterilememisti.
Frenkel ve arkadaslar1 1981 yilinda hem kimyasal yolla hem de
radyasyonun etkisiyle oksidasyona ugratilan DNA hasar1 sonrasinda
timidin glikoliin olustugunu gosterdiler. 2 Bundan kisa bir siire
sonra 8-hidroksi-2-deoksiguanozinin DNA hasarinin baslica
gostergesi oldugu belirlendi. 2 Ancak sonraki yillarda GC/MS
yontemi ile genomda ¢ok sayida DNA bazinin degisime ugradig: ve
hasar gordiigii de ortaya kondu. 2°

Oksijenin milyarlarca yil 06nce atmosferde birikmesi ile
birlikte ortaya ¢ikan aerobik yasam, enerji iiretiminde hiicresel
solunum sistemini gerekli kilmistir. Ancak zaman i¢inde oksijenin
yararlar1 yaninda zararl etkileri oldugu ortaya ¢ikinca antioksidan
molekiiller geliserek hiicre bilesenlerini koruma islevini tistlenmistir.
Antioksidanlarla ilgili ilk g¢aligmalar lipitlerin korunmasina
yonelik idi. ® Daha sonraki yillarda proteinler ve niikleik asitler
gibi diger makromolekiillerin hasara karsi korunmasini saglayan
mekanizmalar aydinlatildi. Ayrica hasar géren molekiillerle ilgili

24 Ramana, K. V, Srivastava, S., & Singhal, S. S. (2017). Lipid peroxidation
products in human health and disease 2016.. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 2017, 2163285. https://doi.org/10.1155/2017/2163285.

25 Chatgilialoglu, C., & Studer, A. (2012). Encyclopedia of radicals in chemistry,
biology, and materials (Vol. 2). John Wiley & Sons Ltd.

26 Stadtman ER, L. R. (2000). Protein oxidation. Annals of the New York Academy
of Sciences, 899, 191-208.

27 Frenkel, K., Goldstein, M. S., & Teebor, G. W. (1981). Identification of the cis-
thymine glycol moiety in chemically oxidized and. gamma.-irradiated DNA by
HPLC analysis. Biochemistry, 20(26), 7566-7571.

28 Floyd, R. A., Watson, J. ], Wong, P. K., Altmiller, D. H., & Rickard, R. C.
(1986). Hydroxyl free radical adduct of deoxyguanosine: sensitive detection
and mechanisms of formation. Free Radical Research Communications, 1(3),
163-172.

29 Cooke, M. S., Evans, M. D., Dizdaroglu, M., & Lunec, J. (2003). Oxidative
DNA damage: mechanisms, mutation, and disease. FASEB Journal, 17(10),
1195-1214.

30 Jukes, T. H. (1992). Antioxidants, nutrition, and evolution. Preventive Medicine,
21(2), 270-276.
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tamir mekanizmalar1 da agikliga kavu?tu ve antioksidan savunma
sisteminin parcasi olarak kabul edildi. 3

Antioksidanlarin in vitro sistemlerdeki etkileri tartisiilmaz olmakla
birlikte, cesitli hastaliklarin 6nlenmesinde kullanimlar1 sinirlidir ve
elde edilen sonuclar hem ¢eliskili olmus hem de yetersiz kalmigtir. >2
Disaridan alinan antioksidanlarin hedef doku veya hiicrelere
ulagana kadar etkilerini yitirmesi veya hedefe hi¢ ulasgamamalar:
bu durumun baglica nedenleri olarak degerlendirilmektedir.
Buna karsilik antioksidanlar1 diyet yoluyla sebze ve meyveleri bol
miktarda tiiketerek alan bireylerde oksidatif hasarla iligkilendirilen
hastaliklarin daha az gériildigii bildirilmistir. >* Giiniimiizde kabul
goren ve oOnerilen yaklasim, hastaliklarin 6nlenmesinde E vitamini
ve C vitamini gibi antioksidanlarin tiiketilmesi yerine, bireylerin
kendi endojen savunmalarinin uyarilmas: ve egzersiz vb. yollarla
giiclendirilmesi seklindedir. >+ 3

31 Davies, K. J. (2000). Oxidative stress, antioxidant defenses, and damage
removal, repair, and replacement systems. [UBMB life, 50(4-5), 279-289.

32 Hajhashemi, V., Vaseghi, G., Pourfarzam, M., & Abdollahi, A. (2010). Are
antioxidants helpful for disease prevention? Research in Pharmaceutical
Sciences, 5(1), 1.

33 Kaur, C., & Kapoor, H. C. (2001). Antioxidants in fruits and vegetables—the
millennium’s health. International Journal of Food Science & Technology, 36(7),
703-725.

34 Egea, J., Fabregat, I, Frapart, Y. M., Ghezzi, P, Gorlach, A., Kietzmann, T,,
Kubaichuk, K., Knaus, U. G., Lopez, M. G., & Olaso-Gonzalez, G. (2017).
European contribution to the study of ROS: A summary of the findings and
prospects for the future from the COST action BM1203 (EU-ROS). Redox
Biology 13, 94-162.

35 Tur, J. A, Jacob, C., Chaimbault, P., Tadayyon, M., Richling, E., Hermans,
N., Nunes dos Santos, C., Diederich, M., Giblin, L., & Elhabiri, M. (2019).
Personalized nutrition in ageing society: redox control of major-age related
diseases through the NutRedOx Network (COST Action CA16112). Free
Radical Research, 53(supl), 1163-1170.
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Sema Arslan Eseryel*
A. Siiha Yalgin*

Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis elektron tagiyan,
yitksek enerjili atom veya molekiillerdir. Yapilarindaki eslesmemis
elektronlarin varligi onlar1 kararsiz yapar ve diger molekiillerle
kolaylikla reaksiyona girebilir hale getirir. Eslesmis elektronlar1 olan
atom veya molekiiller ise kararlidir, serbest radikaller gibi baska
molekiillerle kolayca reaksiyonlara girmezler. Radikaller genellikle
kisa Omiirliidiir ve yapilar1 atomun iizerine bir nokta koyularak
("OH gibi) ifade edilir. Ancak molekiiler oksijen gibi uzun émirli
radikaller de mevcuttur. Serbest radikaller gesitli kimyasal ve biyolojik
stireglerde yan iiriin olarak olusur. Onceleri zararli etkileri iizerinde
durulmugken, son yillarda metabolizmada o6nemli diizenleyici
gorevler ustlendikleri gosterilmistir.

Elektron eksikligi
serbest radikal yaratir.

'

Orbitaller v

Elektronlar

Nukleus

Sekil 1. Serbest radikal yapis1
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Serbest radikaller hem cevrede hem de hiicrede siirekli olarak
tretilir. Organizmadaki serbest radikaller endojen veya eksojen
kaynaklardan olusabilir. Hiicresel metabolizmanin iiriinleri olarak
olusan serbest radikaller hem yararli hem de zararl etki gosterebilir.
Serbest radikallerin endojen yollardan olusmasi ii¢ farkl sekildedir. !

1. Homolitik béliinmeyle yani kovalent bagli bir molekiiliin, her
atomunun ortak elektronlardan bir tanesini almas: yoluyla:

X:Y>X+Y°
2. Bir molekiile, tek bir elektronun eklenmesiyle:
X+e >X*
3. Heterolitik boliinmeyle yani bir molekiilden tek bir elektronun
kaybiyla:
X:Y>X"+Y"*

Her ne kadar serbest radikal denilince ilk akla gelenler oksijen
kaynakli olanlar olsa da, ¢ok farkli atomlarin radikallesmesi soz
konusudur. Lipit peroksidasyonunun ara triinleri karbon merkezli
radikallerdir. Azot kaynakl radikaller de cesitli sekillerde, 6rnegin
fenilhidrazin metabolizmasi sirasinda olusurlar. Gegis metal iyonlar:
da serbest radikal tanimina uyar. Radikal yapisinda olanlarin disinda
bir de radikale doniisme potansiyeli olan molekiiller mevcuttur.
Bunlar reaktif tiirler olarak bilinir: Oksijen kaynakli olanlar reaktif
oksijen tiirleri (reactive oxygen species, ROS), azot kaynakli olanlar
reaktif azot tiirleri (reactive nitrogen species, RNS), kiikiirt kaynakli
olanlar reaktif kiikiirt tirleri (reactive sulfur species, RSS) olarak
adlandirilir (Tablo 1.1). Hiicre i¢inde reaktif tiirlerin olusumu birgok
uyarinin etkisiyle artar. Olusan serbest radikaller lipit, protein,
DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim Onemli bilesiklere etki
ederler. Fizyolojik kosullarda hiicrede siirekli olusan reaktif tiirlere
kars1 koyan ve onlarla etkilesen antioksidanlar arasinda bir denge
mevcuttur. Bu dengenin reaktif tiirler lehine bozulmasi yani hiicrede
radikallerin birikmesi veya endojen savunma sistemlerinin yetersiz
kalma251 halinde ise oksidatif stres olarak tanimlanan durum ortaya
gikar.

1 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

2 Sies, H. (2019). Chapter 13 - Oxidative Stress: Eustress and Distress in Redox
Homeostasis. In G. Fink (Ed.), Stress: Physiology, Biochemistry, and Pathology
(pp. 153-163). Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813146-
6.00013-8.
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Reaktif Oksijen ve Azot Tiirleri Antioksidan Sistemler

Sekil 2. Reaktif tiirler, antioksidanlar ve oksidatif stres arasindaki iliski 3

Reaktif oksijen, azot ve kiikiirt tiirleri

Siiperoksit (O,*)

Ozon (O,)

Singlet oksijen (10,)

Hidrojen peroksit (H,0,)
Reaktif Oksijen Tiirleri Hidroksil radikali (*OH)
Hipokloroz asit (HOCI)
Hipobromoz asit (HOBr)
Alkoksil radikali (RO*)

Peroksi radikali (ROO*)
Hidroperoksil radikali (ROOH")

Nitrik oksit (NO*)

Azot dioksit (NOO*)
Peroksinitrit (ONOQO")
Nitroz asit (HNO,)

Nitrozil katyonu (NO*)
Nitroksi anyonu (NO")
Nitroz asit (HNO,)

Diazot tetraoksit (N,0,)
Peroksinitrik asit (ONOOH)
Nitronyum katyonu (NO,*)
Alkilperoksi nitrit (RONO)

Reaktif Azot Tiirleri

Tiyil radikali (RS*)
Siilfenil (RSO*)
Tiyil peroksil (RSO,*)

Reaktif Kiikiirt Tiirleri

3 Ogura, Y., Kitada, M., & Koya, D. (2021). Sirtuins and Renal Oxidative
Stress. Antioxidants, 10(8), 1198. https://doi.org/https://doi.org/10.3390/
antiox10081198.
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Serbest radikal kaynaklar1

Serbest radikallerin baglica kaynagi mitokondriyal solunum
zinciridir.# Aerobik solunum gerceklesirken, elektronlarin teker teker
molekiiler oksijene aktarilmasi sirasinda siiperoksit radikali iiretilir.
Ayrica inflamasyon durumunda, sitokinler serbest birakildiginda
uyarilan notrofil ve makrofajlar serbest radikalleri liretmeye baslar.
Serbest radikaller lipit peroksidasyonu sirasinda ara iiriin olarak
veya mitokondriyal sitokrom oksidaz gibi bazi enzimlerin etkisiyle
de olusabilir. Diiz kas hiicrelerinde ve trombositlerde arasidonik asit
metabolizmasi tarafindan iretilebilir. Otooksidasyon reaksiyonlar1
sirasinda, NADPH oksidaz gibi enzimlerle veya endoplazmik
retikulumda sitokrom P450 sisteminde meydana gelen elektron
kacaklarindan serbest radikal olusabilir. Ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, aminoasit oksidaz gibi bazi enzimlerin Kkatalitik
déngiileri esnasinda da serbest radikaller olusur. ®

o Tiyoller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler gibi
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda gorev alabilen kiigiik
molekiiller, serbest radikal olusturabilir.

o Niikleer membranlara ve endoplazmik retikulum bagh
sitokromlarin oksidasyonundan kaynakli serbest radikal
tiretimi olur.

o Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda rol alan bakir,
demir gibi gecis metalleri, serbest radikal reaksiyonlarini
katalizler. Plazma membraninda yer alan lipooksijenaz,
protein kinaz, siklooksijenaz, gibi enzimlerin aktivasyonu
ile serbest kalan arasidonik asidin oksidasyonu sonucunda
serbest radikaller olusur.

o Aktive olmus fagositer hiicrelerde (noétrofil, makrofaj vb.)
solunumsal patlama sirasinda siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali ve hipokloréz asit gibi bir ¢ok
reaktif oksijen tiirleri olusur.

o Iskemi, travma ve yanik gibi oksidatif stres meydana getiren
durumlar da serbest radikal kaynagidur.

Serbest radikaller ¢ogu ¢evresel olan ¢ok sayida ekzojen
kaynaktan da olusur. Hava kirliligi, radyasyon, sigara dumani,

4 Raha, S., & Robinson, B. H. (2000). Mitochondria, oxygen free radicals, disease
and ageing. Trends in Biochemical Sciences, 25(10), 502-508.

5 Phaniendra, A., Jestadi, D. B., & Periyasamy, L. (2015). Free radicals: properties,
sources, targets, and their implication in various diseases. Indian Journal of
Clinical Biochemistry, 30(1), 11-26. https://doi.org/10.1007/s12291.014.0446-
0.
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solventler, aromatik hidrokarbonlar ve pestisitler gibi cevresel
ajanlar stres kaynagidir. Tum bunlar katekolamin sentezini uyarir,
katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest radikal olusumuna sebep
olur. Asagida siralanan dis etkenler de serbest radikal iiretimine
katkida bulunabilir.

o UV sinlari, X-151n1, gamma 1s1nlar1, mikrodalga 1sinlar

« Organik maddelerin yakilmasi, orman yanginlari, volkanik
faaliyetler

o Benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi
hava kirleticiler

o Temizlik Griinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek
ilaglar1 gibi kimyasallar

« Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler

o Alkol ve sigara kullanimi, sigara dumani, egzoz dumani

Oksijenli yasam

Molekiiler oksijen, diinyay:r cevreleyen atmosferde vyaklasik
2.2 milyar yil once, siyanobakterilerin giinesten gelen enerjiyi
kullanarak suyu pargalamasiyla ortaya ¢ikmuistir. Siyanobakteriler
canliliklarinin devamu i¢in suyu parcalayarak hidrojen atomlarini
elde ettiler ve bunun yan iiriinii olarak atmosfere O, salind1. Salinan
O,nin ¢ogu bugiin kayalarda ve cevherlerde bulunan metal oksit
yataklarmm olusumu ile tiiketildi. Bu tiiketime ragmen atmosferde
onemli miktarda O, birikimi olmugtur. Atmosferik oksijendeki artis,
diinyadaki yasam 1c;1n oldukea avantajliydi. Bu avantaj, stratosferde
ozon (O,) tabakasinin olusumuna yol agti. Ayrica diinyada en bol
bulunan dérdiincii element olan demir ortamlarini meydana ¢ikardi.

Ozon tabakasinin ve atmosferdeki serbest oksijenin diinyaya
gelen giines 1s1nlarindaki yogun ultraviyole (UV-C) radyasyonunu
filtrelemesinin bir sonucu canli organizmalarin denizden ayrilarak
kara yagantisini kesfetmeleri olmustur. Ancak atmosferde O, artis1
sorun da yaratmistir. Canli organizmalar ilk ortaya glktlklarmda,
atmosferdeki gazlar N, ve CO, idi. Bugiin hala mevcut olan bu
canli grubunun (anaeroblar) oksijen varligindaki biiyiimeleri
genellikle yavastir. Ayrica, atmosferik seviyedeki oksijene maruz
birakildiklarinda oliirler. Buradan anlagilacagi gibi atmosferdeki
serbest O, miktar1 arttik¢a, bu tiirlerin bir¢ogunun 6lmiis olmasi
gerekirdi. "Ancak dyle olmamustir, canli sistemlerin degisen cevreye
ve kosullara adaptasyonu s6z konusudur. Giiniimiizde de bulunan
ve adaptif bir evrim gosteren anaeroblarin torunlari, kendilerini
O,'nin bulunmadig) ortamlarla sinirlandirarak, yiikselen atmosferik
O, seviyelerinde hayatta kalmanin yolunu bulmuglardir. Diger
organizmalar ise O, toksisitesine kargi koruma saglamak igin
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antioksidanlar ile savunma gelistirmeye baslayarak farkli bir adaptif
evrim yolunu se¢mislerdir.

Yasamin bicimlenmesinde 6nemli kavsaklarindan biri, prokaryot
yasamdan Okaryot hiicreli yasama geg¢istir. Bunun devaminda ¢ok
hiicreli canlilarin evrimi gerceklesmistir. Yeryiiziindeki atmosferin
oksijen agisindan zenginlesmeye baslamasiyla birlikte, biiytik
anaerobik bakteriler hiicresel solunum iiriinlerini kullanmak i¢in
daha kii¢iik aerobik bakterileri kullanmis olmalidir. Bu sekilde
kiigiik bir aerobik bakterinin biiylik hiicre tarafindan korunmus
olmasi, her iki organizmanin bu durumdan yararlanmasini
saglamistir. Bu simbiyotik iliski sonucunda bugiin mitokondri
olarak bildigimiz organeller olusmustur. Mitokondrinin baslica
gorevi enerji iiretimidir. Mitokondride yer alan solunum zinciri
(elektron tasima zinciri) hucre icindeki stiperoksit radikallerinin en
onemli kaynaklarindandir. © Solunum zincirindeki bir dizi protein
kompleksi iizerinden aktarilan elektronlarla molekiiler oksijen
suya indirgenir Normal sartlar altinda solunum zincirinde oksijen
radikalleri agiga ¢ikmaz. Ciinkii sitokrom oksidaza kadar olan tim
ara basamaklar kararlidir. Ancak, fosforilasyon i¢in gerekli substrat
eksikligi oldugunda elektron kagaklar1 olur ve oksijen indirgenerek
stiperoksit radikalini olusturur. Radikal olusumunun nedeni NADH-
KoQ rediiktaz enziminden elektron sizintisidir.

NI

#’ 2
CuZnSOD
———————2 ~
GPX
_/
OO0
Kompleks
Kompleks-111
ove

MnSOD

Sekil 3. Mitokondriyal solunum zinciri ve oksidatif fosforilasyon ”

6 Cadenas, E., & Davies, K. J. (2000). Mitochondrial free radical generation,
oxidative stress, and aging. Free Radical Biology and Medicine, 29(3-4), 222-
230. https://doi.org/10.1016/S0891-5849(00)00317-8.

Al Shahrani, M., Heales, S., Hargreaves, 1., & Orford, M. (2017). Oxidative
Stress: Mechanistic Insights into Inherited Mitochondrial Disorders and
Parkinson’s Disease. Journal of Clinical Medicine, 6(11), 100. https://www.
mdpi.com/2077-0383/6/11/100.
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Oksijen kaynakl: reaktif tiirler

Oda sicakliginda oksijen molekiiler oksijen olarak adlandirilan
dioksijen (O,) formundadir. Molekiiler orbitallere yerlesmis onalt:
elektrona sahip olan molekiiler oksijen bir biradikaldir. Oksijenin
metabolizmasi sonucu olusan ¢esitli molekiiller, canli sistemlerde
tretilen en onemh radlkal smifin1 (reactive oxygen species, ROS)
temsil etmektedir. 8

Molekiiler oksijenin yapisina bir elektron eklenmesiyle, bu radikal
siiperoksit anyonu (O, ~) haline déniisiir. Stiperoksit anyonu gesitli
metabolizma sureqlermde veya fiziksel 1sinlama ile olusmaktadir.
Birincil reaktif oksijen tiirii olarak kabul edilen siiperoksit anyonu
enzimlerin veya metal iyonlarinin etkisiyle, ikincil reaktif oksijen
tiirlerini tiretmek iizere diger molekiiller ile etkilesime girer.

Q0 O 100
Oksijen Superoksit anyonu Peroksit
Oy ) 05°
H:Q:0'H ‘OH :O'H
Hidrojen Peroksit Hidroksil radikali Hidroksil iyonu
HyO, - OH OH~

Sekil 4. Molekiiler oksijen ve reaktif oksijen tiirleri

Serbest radikal reaksiyonlar1 sonrasinda aciga ¢ikan singlet
oksijen ise bir serbest radikal degildir. Yapisinda eslesmemis elektron
yoktur, yine de reaktif oksijen tiirleri igerisinde yer alir ve birkag
farkli yoldan olugabilir. Aerobik hiicrelerde oksijenin kararli duruma
gegmek ve suya donilismek iizere bir elektron alarak indirgenmesiyle,
siiperoksit anyonu (O,*”) olusur. Oksijenin potansiyel bir toksik
madde sayillmasinin asil nedeninin bu doniisiim oldugu ileri
strilmektedir. Endojen oksijen radikallerinin baglica kaynagi olan
stiperoksit anyonu hem oksitleyici, hem de rediikleyici o6zellige
sahiptir. Hidrojen peroksitin kaynagi olmasi ve gegis metalleri

8 Auten, R. L., & Davis, J. M. (2009). Oxygen toxicity and reactive oxygen
species: the devil is in the details. Pediatric Research, 66(2), 121-127.

9 Halliwell, B. (1984). Oxygen radicals: a commonsense look at their nature and
medical importance. Medical Biology, 62, 71-77.
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iyonlarin1 indirgemesi nedeniyle de Onemlidir. Nitrik oksitle
reaksiyona girmesiyle, daha sonra azot dioksit (NO,), nitronyum
iyonu (NO,*), hidroksil radikali ("OH) gibi toksik {iriinlere de
doniisebilen peroksinitriti (ONOO~) olusturur. Siiperoksitin bir
diger 6nemli etkisi, indirgenmis gecis metallerinin geri doniisiimlii
otooksidasyonu olarak bilinen, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyon
ile iligkilidir. Stiperoksit anyonu mitokondriyal solunum zincirinini
yan1 sira endoplazmik retikulumdan da elektron sizmasiyla olusur.
Bir bagka siiperoksit kaynagi fagositik hiicrelerdeki solunumsal
patlamadir. Notrofillerde plazma membraninin dis yiiziinde yerlesmis
olan NADPH oksidaz enzimi, notrofilin uyarilmasiyla birlikte oksijen
molekiiliine iki elektron aktararak iki molekiil stiperoksit olusturur.
Hiicrelerde siiperoksit iireten bir bagka kaynak ksantin oksidazdir.
Bu enzimin kataliziyle ksantinin iirik aside doéniigiimii sirasinda
stiperoksit olusur

Reaktif tiirlerin kimyas1

Reaktif tiirlerin termodinamik etkinligi ve aktivitelerinin
degerlendirilmesinde kimyasal yapilar1 6nemlidir. Termodinamik
kimyasal reaksiyonlarin meydana gelme olasiligini gosterir. Enzimler
sadece termodinamik olarak miimkiin reaksiyonlar1 hizlandirabilir.
Klasik olarak serbest enerji degisimi (AG) negatif ise reaksiyon
termodinamik a¢idan miimkiindiir.

Serbest radikallerin ana kaynagi molekiiler oksijendir.
Organizmadaki pek ¢ok oksitlenme reaksiyonu Fe, Cu gibi gegis
metallerini iceren enzimler vasitasiyla ve molekiiler oksijene tek
elektron transferi ile meydana gelir. Yapisinda eslesmemis elektronlar
bulunduran molekiiler oksijen, reaktif tiirlerin olusumunda 6nemli
rol oynamaktadlr Hidrojen peroksit (H,O,), siiperoksit (O,*),
singlet oksijen ('O,) ve hidroksil radikali (OH ) gibi reaktif oksuen
tiirleri toksik etkilere yol agarlar.

Hidrojen peroksit, siiperoksit veya molekiiler oksijenin ¢evredeki
molekiillerden bir veya iki elektron almasiyla olusan peroksitin iki
protonla (H*) birlesmesi sonucunda meydana gelir.

O +e-+ 2H > H,O,
O, +2e-+ 2H > H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit iiretimi dismutasyon
yoluyla olur. Siiperoksit dismutaz enziminin kataliziyle ya da spontan
olarak gerceklesen bu reaksiyonda, iki stiperoksit molekiilii iki proton
alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olusturur.

20,7 -+2 H*> H,0, +0,
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Hidrojen peroksitin kendisi serbest radikal degildir. Ancak serbest
radikal olusumunda 6nemli rol oynamaktadir, bu nedenle reaktif
tiirlerin kapsamina girer. Fe*2, Cu* gibi gecis metallerinin varliginda
Fenton reaksiyonu, stiperoksit radikallerinin varliginda da Haber-
Weiss reaksiyonu hidroksil radikalini (OH*) olusturur. Hidroksil
radikali en giiglii oksitleyici radikal olarak belirlenmistir. DNA,
proteinler, lipitler, amino asitler, metaller ve glukoz ile etkilesime
girebilir.

H,O,+ Fe*? > OH* + OH™ - + Fe*? (Fenton reaksiyonu)
O, -+ H,0,> OH* + OH™ - + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

Ote yandan, mitokondride enerji iiretimi sirasinda meydana
gelen elektron kagaklar1 oksijenin siiperoksit radikaline doniisiimiine
neden olur. Siiperoksit radikali oksijen molekiiliiniin bir elektron
alarak indirgenmesi disinda, gecis metallerinin otooksidasyonuyla da
meydana gelebilir. Stiperoksit radikalinin reaktifligi yliksek derecede
degildir ve direkt olarak zarar vermez. Bu radikalin asil 6nemi,
hem hidrojen peroksit kaynagi hem de gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir.

Fet2+0,»> Fet + 0,
Cu"+0,~> Cu?t + O,

Reaktif tiirlerin kimyasini degerlendirmede sik kullanilan bir
parametre indirgeme potansiyelidir. Redoks reaksiyonlarinin
yoniinii ve olabilirligini belirleyen indirgeme potansiyelleri, hangi
bilesiklerin kendi kendine oksitlenebilir oldugunu tahmin etmeye
yarar. Otooksidasyon, termodinamik olarak miimkiin olsa bile,
genellikle yavastir. 1°

Periyodik tablodaki d-blogu gecis elementlerini igerir. Gegis
elementlerinin ilk sirasindaki metallerin atom ve/veya iyonlarinda
eslesmemis elektronlar bulunur. Bu nedenle, ¢inko disinda tiimi
serbest radikaldir. Gegis metallerinin biyolojik etkilerinin ¢ogu, tek
elektron kabul etme veya bagislama yetenegi ile iliskilidir. Indirgeme
potansiyelleri de metale giden ligandlara baglidir. Bu nedenle degisik
enzimlerde bulunabilir, ayni metalin farkli reaksiyonlarin katalizinde
gorev alirlar. 1!

Bazi gecis metalleri ile iistlendikleri gorevler sunlardir:

10 Valko, M., Morris, H., & Cronin, M. (2005). Metals, toxicity and oxidative
stress. Current Medicinal Chemistry, 12(10), 1161-1208.

11 Miller, D. M., Buettner, G. R., & Aust, S. D. (1990). Transition metals as
catalysts of “autoxidation” reactions. Free Radical Biology and Medicine, 8(1),
95-108.
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e Bakir (Cu): EC-SOD, Cu/Zn-SOD, sitokrom oksidaz, lizil
oksidaz, dopamin hidroksilaz gibi enzimler i¢in gereklidir.

o Cinko (Zn): RNA polimeraz, karbonik anhidraz, Cu/Zn-SOD,
glioksalaz I ve ¢inko parmak yapisinda bulunur.

e Krom (Cr): Glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynar.

e Manganez (Mn): MnSOD, arginaz, hidrolazlar ve karboksilaz
enzimlerini aktive eder.

o Demir (Fe): Hemoglobin, miyoglobin, siklooksijenazlar,
sitokromlar, hidroksilaz/oksidazlar, ribontkleotit rediktaz,
akonitaz, siiksinat dehidrojenaz ve katalaz i¢in gereklidir.

« Kobalt (Co): B12 vitamini i¢in gereklidir.

Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit (H,O,) reaktif olmayan bir oksijen tiirevi
molekiildiir. Yiitksek seviyelerde bir¢ok hiicre tipi igin toksik
olmasina ragmen, sinirli ve secici reaktivitesi nedeniyle bir sinyal
molekiilii olarak da gorev yapar. Hidrojen peroksit, suyla kolayca
karisir ve in vivo olarak hiicrelerin igcinde ve arasinda yayilabilir.
Diftizyon hizlidir, ancak tamamen serbest degildir ve membran
lipit bilesiminden etkilenir. Genellikle, hiicre zarlarini ge¢en H,O,
demir ve muhtemelen bakir iyonlar: ile reaksiyona girerek OHe
gibi daha zararli tiirleri olusturur. Zayif reaktivitesine ragmen
sitotoksiktir, yliksek konsantrasyonda dezenfektan olarak kullanilir.
Yara tedavisinde kullanilan balin antiseptik aktivitesi de kismen
H,O, olusumundan kaynaklanmaktadir. Askorbat, tiyoller ve
baz1 flavonoidler hiicre kiiltiirii ortamlarinda oksitlenerek H,O,
tiretebilir. Bu da hiicre kiiltiirti deneylerinde bazi yanlis yorumlara
neden olabilir. Ayrica hiicreleri H O,’ye maruz birakmak NADPH
oksidazlar1 aktive ederek O,*~ iiretimini artirabilir. 2

Hidroksil radikali

Organizmada hidroksil radikalleri ¢ok farkli vyollardan
olusmaktadir. * Ozondan, peroksinitritten, hidrojen peroksitin
metal iyonlar: ile reaksiyona sokulmasiyla veya hidrojen peroksit

12 Abdollahi, M., & Hosseini, A. (2014). Hydrogen Peroxide. In P. Wexler (Ed.),
Encyclopedia of Toxicology (Third Edition) (pp. 967-970). Academic Press.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-386454-3.00736-3.

13 Kehrer, J. P, Robertson, J. D., & Smith, C. V. (2010). 1.14 — Free Radicals and
Reactive Oxygen Species. In C. A. McQueen (Ed.), Comprehensive Toxicology
(Second Edition) (pp. 277-307). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-08-
046884-6.00114-7.
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yapisindaki O - O baginin homolitik fisyonuyla hidroksil radikali
tiretilebilir. Baglica hidroksil radikali kaynaklari agagida siralanmustir.

fyonize radyasyon: Canli hiicrelerin ana bileseni sudur.
Yiiksek enerjili radyasyona maruz kalinmasi suyun homolitik
fisyonuna ve OH® iiretimine neden olur. Iyonlagtirici
radyasyonun canli organizmalara verdigi hasarin ¢ogundan
OH" sorumludur.

Hipoklordz asit : Ferrosiyanit ve Fe?™ - sitrat gibi bazi
demir selatlar: ile reaksiyona girebilir. Aromatik bilesiklerin
hidroksilasyonuna eden olur.

Ultrason: Akustik kavitasyon adi verilen bir olay olan gaz
kabarciklarinin  olusumuna, biiylimesine ve ¢Okmesine
neden olur. Birkag bin derecelik sicaklik ve yiizlerce atmosfer
basincinin bir araya geldigi sicak noktalara ¢oker ve H O ile
H* ve OH* arasindaki homolitik fisyona neden olur. Bobrek
taslary, litotripsi teknikleriyle hizli sonik darbeler kullanilarak
yaratilan sok dalgasi ile parcalanmaktadir. Ancak, yapilan
calismalar bu sirada oksidatif hasarin ortaya cikabilecegini
disiindiirmektedir.

N-hidroksitiyopiridonlar: Laboratuvarda OHe kaynag:
olarak kullanilir. Ayn1 zamanda dikkate alinmasi gereken bir
kiikiirt radikalini tiretir.

Kinonlar ve yari-kinonlar: H O, den demir iyonlar igeren
redoks reaksiyonlar1 ile OH® iiretebilir. Tetrakloro-1,4-
benzokinonun metal iyonundan bagimsiz reaksiyonlar ile
OH" iiretebildigi gosterilmistir. Bu reaksiyon bir peroksit
ara Uriiniiniin olusumunu igerir. OH* serbest birakmak icin
homolitik olarak boliinmektedir.

Karbonat ve bikarbonat: Hidroksil radikalinin karbonat veya
bikarbonat ile reaksiyonu karbonat radikallerini olusturur.
Bu nedenle, deneysel modellerde kullanilan reaksiyon
karigimlarinin CO,/HCO," igerigine dikkat edilmelidir. Bu
oksidatif hasari etkilemede 6nemli bir parametredir.

CO32‘+OH‘ > CO;‘ +OH"
HC03‘+OH‘ > HZO+ CO;‘

Karbonat radikalleri yaklasik 600 nmdeki 15181 absorplamaktadir.
Reaksiyon karigimlarindaki seviyelerini bu yolla izlemek miimkiin
olmaktadir.
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Siiperoksit radikali

Stiperoksit anyonu diger reaktif tiirlere kiyasla ¢ok daha az
reaktiftir. 1 Sulu ¢ozeltilerdeki cogu biyolojik molekiille reaksiyona
girmez. Bununla birlikte, NO* gibi radikaller ile bazi1 enzimlerdeki
demir-siilfiir kiimeleriyle ve hidroksitirozin grubundan hidrojenin
soyutlanmasiyla olusan fenoksil radikalleriyle hizlica reaksiyona
girmektedir. Sulu ¢ozeltilerdeki O,"’nin hizla kaybolmasi
dismutasyon reaksiyonundan kaynaklanir. Dismutasyon, ayni tiiriin
hem oksitlendigi hem de azaltildig1 bir kimyasal reaksiyondur. Bu
reaksiyonda, bir siiperoksit O,'ye oksitlenirken, digeri H,O,ye
indirgenir.

O, +0,+ 2H* > H,O,+0,
HOZ' + 02" +H+-> H202 + O2

Dismutasyon reaksiyonu fizyolojik kosullar altinda O,*"
protonlamasi ve ardindan HO “nin bagka bir O~ ile reaksiyonu
seklinde devam eder. Asidik pH degerlerinde hizlidir. Siiperoksit
radikali karmagik bir reaksiyon mekanizmasi ile formazan
tiretmek iizere nitroblue tetrazolyumu (NBT) tiiketir. Bu reaksiyon
SOD analizinde kullanilir. Siiperoksit organik g¢oziiciiler iginde
¢oziindiigiinde, kimyasal olarak suda oldugundan ¢ok daha sert hale
gelir. Bir baz ve bir indirgeyici ajan olarak hareket etme kabiliyeti artar.
Ornegin, organik ¢oziiciilerde ¢6ziinmiis siilfiir dioksit (SO,) gazin
azaltabilir, ancak sulu ¢ozeltide bu etki yoktur Ortamda protonlar
mevcut degilse, dismutasyon 6nlenir ve O, uzun siire kalir ve baska
bir molekiildeki posz yiik merkezine sa aldiran bir niikleofil gorevi
goriir. Boylece O, esterlere saldirarak alkoliin yer degistirmesine
ve bir karboksilik asit olusumuna yol agabilir. Organik ortamdaki
super0k51t ise kloroform, tetraklorometan (CCl,), heksaklorobenzen

C.Cl) ve poliklorobifeniller gibi klorlanm1§ hidrokarbonlarla
nu eofil olarak etkilesebilir.

Peroksil ve alkoksil radikalleri

Peroksil (RO,") ve alkoksil (RO*) radikalleri ¢ok iyi oksitleyici
ajanlardir. 1° Superoksmn protonlanmis hali olan HO*, en basit
peroksil radikali olarak kabul edilebilir. Peroksil radikalleri askorbat
ve NADH'yi oksitler, O, varliginda O,*~ olusumuna yol agarlar.

14 Hayyan, M., Hashim, M. A., & AlNashef, I. M. (2016). Superoxide ion:
generation and chemical implications. Chemical Reviews, 116(5), 3029-3085.

15 Kehrer, J. P, Robertson, J. D., & Smith, C. V. (2010). 1.14 — Free Radicals and
Reactive Oxygen Species. In C. A. McQueen (Ed.), Comprehensive Toxicology
(Second Edition) (pp. 277-307). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-08-
046884-6.00114-7.

19


https://doi.org/10.1016/B978-0-08-046884-6.00114-7
https://doi.org/10.1016/B978-0-08-046884-6.00114-7

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

RO,* + NADH > RO_H + NAD"*
NAD* + O, > NAD* + O’

Alkoksil ve peroksil radikalleri, diger molekiillerden H°
soyutlayabilir. Bu lipit peroksidasyonu vyolaginda o6nemli bir
reaksiyondur. Bazi RO," radikalleri O,"”i serbest birakmak icin
parcalanir. Ornegin, glui<oz OH" ile reaksiyona girdiginde alt1 farkli
RO, radikali olusur. Ciinkii mevcut alt1 karbon atomunun herhangi
birinde OH" ile soyutlama meydana gelebilir.

R! 0

| " .
R—C—0;—=R—C—R + H+ 0,

I

OH

Peroksil radikalleri, singlet oksijen (10,) iiretmek iizere birbirleriyle
reaksiyona girebilir. Aromatik alkoksil ve peroksil radikalleri alifatik
olanlardan daha az reaktif olma egilimindedir. Ciinkii bunlarda
elektronlar benzen halkasina delokalize durumdadir. Biyolojik
sistemlerde {iretilen tirozin fenoksil radikali (tirozil, TyrO), O,*~
ile reaksiyona girebilmesine ragmen bitirozin vermek i¢in ¢apraz
baglanir. Tirozil radikali ayrica askorbatla veya sistein ve glutatyon
(GSH) gibi tiyollerle reaksiyona girerek onlar1 radikale doniistiiriir.

Tyr-O* + R-SH > Tyr-OH + RS*  Tyr-O® +AscH > Tyr-OH + Asc*~

Ayrica, GSH eklentileri olusturabilir. Tirozil radikalleri
fotosentezde ve prostaglandin biyosentezinde de yaygin olarak
kullanilir.

Karbon merkezli radikaller de RO,* radikalleri olusturmak igin O,
ile hizla reaksiyona girerler. Organik peroksitlerin (ROOH) ayrismasi
ile hem RO,* hem de RO* iiretilir.

ROOH + Fe** > RO,*+ Fe?* + H*
ROOH + Fe?* » RO* + OH™ + Fe3*

Yukaridaki reaksiyonlar demir iyonu ile wuyarilan lipit
peroksidasyonunda oOnemlidir. Protein peroksitleri de protein
radikalleri vermek i¢in metal iyonlar1 tarafindan ayristirilabilir.
Lipit peroksitleri ayrica RO," olusturmak {izere HO," ile reaksiyona
girebilir.

HOZ‘ + ROOH > ROZ‘ + H202
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Halojenlenmis kinonlarin, hidroperoksitleri ROe radikallerine
ayristirdigr  bildirilmistir.  Azo baslaticilardan  2,2’-azobis(2-
amidinopropan)  dihidrokloriir = (AAPH) ve  2,2’-azobis
(2,4-dimetilvaleronitril) (AMVN) in vivo olarak RO e radikalleri
tiretmek i¢in kullanilmaktadir. AAPH suda qézﬁnﬁr2ken, AMVN
hidrofobiktir ve daha ¢ok lipit fazinda radikal tiretmek i¢in kullanilir.

Bu bilesikler, karbon merkezli radikaller (R) vermek tizere belirli
bir oranda ayrigirlar. Daha sonra RO, * radikalleri vermek tizere O, ile
hizla reaksiyona girerler.

R-N=N-R->N, +2R*

Karbon merkezli radikallerin kendileri, albiiminin — SH gruplar:
dahil olmak iizere bazi biyolojik molekiiller ile de reaksiyona girebilir.
Bunedenle RO, "’ye tam déniisiimlerini saglamak igin ortamda yeterli
O, saglanmasi onemlidir. 6

Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) renksiz bir gazdir, suda orta derecede (20°Cde
2 mM’ye kadar, 37°Cde yaklagik 1.6 mM), organik ¢oziiciilerde daha
iyi ¢ozlintir. Bu nedenle NO* membranlar1 gegebilir ve hiicreler
arasinda ve hiicre igcinde kolayca yayilabilir. Nitrik oksit bir serbest
radikaldir ve kolayca dimerlesmeyen bir yapiya sahiptir. Nitrik
oksitin reaktivitesi diisiiktiir, tiyoller de dahil olmak iizere ¢ogu
biyolojik molekiille yavas reaksiyona girer. Tiyollerden tiyonitritler
(nitrosotiyoller) olusturmasi i¢in dnce ONOO™~ veya N, O, gibi daha
yiksek bir azot oksit olusturmalidur.

Literatiirdeki nitrik oksit ile ilgili bilgiler biyiik 6l¢tide nitrik
oksitin stiperoksitle yaptig1 reaksiyona ve olusan peroksinitrit
tizerine odaklanmistir. Bu molekiiliin potansiyel zararli etkileri
arasinda sitokrom oksidaz ve riboniikleotit rediiktaz gibi enzimlerin
inhibisyonu sayilabilir. Nitrik oksit ¢esitli hem tiirleriyle de reaksiyona
girer. Peroksitlerin varliginda bu yolla proteinlerin prooksidan
ozelliklerini azaltir.

Nitrik oksit, viicudun hemen hemen her yerinde 6nemli fizyolojik
roller iistlenmistir. 7 Etkilerinin ¢ogu guanilat siklaz enzimindeki
Fe?t gruplarina baglanmasindan kaynaklanir. Vaskiiler endotelyal
hiicrelerde sentezlenen NO® hemen her yone yayilir. Diiz kas
tabakasina ulastiginda guanilat siklaza baglanir ve aktive olur. Boylece
daha fazla cGMP vyapilir, cGMP hiicre ici serbest Ca?* miktarini

16 Forbes, M. D. (2010). Carbon-centered free radicals and radical cations:
structure, reactivity, and dynamics (Vol. 2). John Wiley & Sons.

17 Kelm, M. (1999). Nitric oxide metabolism and breakdown. Biochimica et
Biophysica Acta, 1411(2-3), 273-289.
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azaltarak kaslar1 gevsetir. Ayrica damarlar1 genisletir ve kan basincini
diistiriir. Nitrik oksitin sinyal iletideki diger rollerine, proteinlerdeki
sistein kalintilarinin S-nitrozilasyonu aracilik eder. Asir1 iiretimi
hiicre hasarina neden olabilir. Bu etki dogrudan olabilir veya N,O,
veya ONOO™ gibi diger reaktif azot tiirlerinden kaynaklanir.

Hayvanlarda NO sentezi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri
tarafindan katalizlenir. Ug tip NOS vardir. Néronal NOS (nNOS)
sinir sistemi dokularinda tanimlanmustir. Iskelet kasinda kasilmay1
diizenlemeye yardimci oldugu bilinir. Endotelyal NOS (eNOS)
yapisal olarak endotel hiicrelerinde eksprese edilir. Kan basincinin
diizenlenmesi i¢in gerekli nitrik oksiti sentezler. Vaskiiler
endotelyumdan gelen nitrik oksit kan damarlarini rahatlatan endotel
kaynakli bir gevseme faktorii olarak tanimlanmistir. eNOS ve nNOS
enzimleri, Ca’* iyonlarini ve kalmodulin proteinlerini gerektirir.
Genellikle inflamasyon boélgelerinde bulunan ve uyarilabilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) adi verilen bir NOS da bulunur. Bu enzim ilk
olarak endotoksinler veya bazi sitokinlerle etkilesen makrofajlar ile
karaciger hiicrelerinde tanimlanmistir. Kalmodulini sikica baglar
ve aktivitesi Ca?"dan bagimsizdir. Hizli bir gekilde NO* olusumunu
katalize eder ve normalden ¢ok daha yiiksek lokal konsantrasyonlar
tiretir. NOS enzimi igin hiz sinirlayici faktér O, konsantrasyonudur.
Nitrit, in vivo kosulda 6nemli bir NO* donéridiir.

RSNO > RS* + NO

Nitrovazodilatorler adi verilen ilaglar vazokonstriksiyonu
anormal olan hastaliklarin tedavisi icin kullanilmaktadir. Bu ilaclar
arasinda organik nitrat ve nitritler, inorganik nitrozo bilesikleri ve
nitrosotiyoller bulunur. Bu bilesikler laboratuvar deneylerinde NO*
donérii olarak kullanilmaktadir.

Peroksinitrit

Nitrik oksit reaktif oksijen tiirleriyle ¢esitli sekillerde etkilesime
girebilir. '® Hidrojen peroksit ve NO* bazi sistemlerde sinerjistik
etki gosterir. Hiicre tipine, kullanilan NO* dondériine, reaktif tiirlerin
konsantrasyonuna ve hiicrelerin daha o6nceden bu molekiillere
maruz kalip kalmadigina bagh olarak, birbirlerinin sitotoksisitesini
artirabilir veya azaltabilir.

NO* +0,*~ > ONOO"

Bu reaksiyon, stiperoksitin SOD ile reaksiyonundan daha biiyiik
bir hiz sabitine sahiptir. Siiperoksit, hiicre kiiltiirii ortaminda

18 Radi, R. (2018). Oxygen radicals, nitric oxide, and peroxynitrite: Redox
pathways in molecular medicine. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 115(23), 5839-5848. https://doi.org/doi:10.1073/pnas.180.493.2115.
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cesitli mekanizmalarla {iretilebilir. Bu durumda, eklenen NO*
donérlerinden ONOO - olusur. Hiicrelere, dokulara veya viicut
swvilarina peroksinitrit eklenmesi antioksidanlarin tiikenmesine,
lipitlerin oksidasyonuna ve nitrasyonuna, DNA iplik¢iklerinin
kirilmasina, DNA bazlarinin nitrasyonu ve deaminasyonuna,
proteinlerde aromatik amino asit kalintilarinin nitrasyonuna ve
sisteinin oksidasyonuna neden olur.

Proteinlerde en ¢ok rastlanan reaksiyon, tirozinin 3-nitrotirozine
dontstirilmesidir. Triptofan ve fenilalanin de nitratlanabilir.
Hemoglobin ve diger hem proteinleri de ONOO™ ile hizla
oksitlenir. Tirozin kalintilarinin nitrasyonu bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Nitrasyon genellikle enzim inaktivasyonuna
ve sinyal iletim sistemleri ile etkilesime yol agar. Kismi nitrasyon
tirozin-OH grubunun pKasin1 10dan 7.5 disiirerek, pH 7.4'te
o6nemli miktarda iyonizasyona neden olur ve tirozini hidrofilik
hale getirir. Tirozinlerin nitrasyonu bazi durumlarda tirozin
kinazlarla olan fosforilasyonu engelleyebilir. Manganez igeren
stiperoksit dismutaz enzimi de nitrasyona duyarhdir ve enzim
inaktivasyonuna neden olur. Peroksinitritin diger protein hedefleri
arasinda N-asetiltransferazlar, sitokromlar, glutatyon transferazlar,
norofilament proteinleri, siklooksijenazlar, prostasiklin sentaz ve
albiimin yer alir. Cesitli dokularda ve azot oksitlere maruz kalan
organizmalarda hangi proteinlerin nitratlandigini tanimlamak igin
proteomik teknikler kullanilmaktadir.

Kiikiirt kaynakl radikaller

Kiikiirt yasamsal bir elementtir. Hiicrelerin biiylimesinde ve
islevselliginde 6nemli roller tistlenmistir. Sistein ve metiyonin kiikiirt
iceren iki amino asit olup pek cok proteinin bilesenlerindendir.
Diinyamizda yasamin gelisimiyle birlikte kiikiirt pek ¢ok metabolik
yolakta yer almistir ve farkli oksidasyon hallerinde bulunur. Kiikiirt
merkezli radikaller ve reaktif tiirler dogada ve hiicrelerde gesitli
koruyucu gorevlere sahiptir. Ancak bu bilesikler de diger reaktif
tiirler gibi yiiksek konsantrasyonda hiicresel bilesenlere zarar
vermektedir. Tiyollerin antioksidan gorevi gordiigii uzun siiredir
bilinmektedir. Son yillarda hidrojen stlftiriin de bir sinyal molekiili
olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. 1 20 Ancak, bu molekiiliin
antioksidan 6zellik gosterebilmek i¢in in vivo olarak yeterince yiiksek
seviyelere ulasip ulasmadigr bilinmemektedir. Tiyoller serbest
radikal de tretebilir. Tiyollerin karbon merkezli radikallerle, gecis

19 Giles, G. L., Nasim, M. J., Ali, W., & Jacob, C. (2017). The reactive sulfur species
concept: 15 years on. Antioxidants, 6(2), 38.

20 Mishanina, T. V., Libiad, M., & Banerjee, R. (2015). Biogenesis of reactive
sulfur species for signaling by hydrogen sulfide oxidation pathways. Nature
Cell Biology, 11(7), 457-464.
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metali iyonlariyla veya oksijen radikalleriyle reaksiyona girmesiyle
tiyil radikalleri olusur.
RSH + OH* > RS* + H,0
RSH + RO,* > R§* + ROOH
RSH + Fe’* > RS* + Fe?* + H*
RSH + Cu?* > RS* + Cu* + H*

Proteinlerdeki disiilfit baglarinin homolitik fisyonu da radikal
olusturabilir.

—sistein-S—S-sistein- — > — -sistein-S* + °S-sistein—

Tiyoller azot dioksit, tirozil radikalleri ve peroksinitrit ile
reaksiyona girdigi zaman veya tiyollerin peroksidazlarla oksidasyonu
sirasinda da tiyil radikalleri olusmaktadir.
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Sekil 5. Biyolojik agidan énemli kiikiirt tiirleri 2!

21 Bora, P,, Chauhan, P, Pardeshi, K. A., & Chakrapani, H. (2018). Small molecule
generators of biologically reactive sulfur species [10.1039/C8RA03658F]. RSC
Advances, 8(48), 27359-27374. https://doi.org/10.1039/C8RA03658F.
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Nodira Alakbarova*
A. Siiha Yalgin*

Oksijen kaynakli serbest radikallerin ¢ogu, normal aerobik
metabolizmasirasindaveyaradyasyonvecevrekirliliginemaruzkalma
gibi durumlarda diisitk miktarlarda iiretilir. Bunun sonucu olarak da
hiicrede antioksidan sistem tarafindan stirekli diizeltilmesi gereken
bir tahribat vardir. Reaktif tiirlerin miktarinin ve etkisinin mevcut
antioksidanlardan fazla olmasi oksidatif strese neden olur. Oksidatif
stres terimi yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak bu durumun
tam olarak tanimlanmasi ve belirlenmesi zordur. Bu terim ilk kez
1991 yilinda Helmut Sies tarafindan kullanildiginda “prooksidan-
antioksidan dengesinin prooksidanlar lehine bozuklugunun
potansiyel hasara yol agmasi1” olarak tanimlanmisti. Sonraki yillarda,
Helmut Sies ve Dean Jones oksidatif stres tanimini gelistirdiler Buna
gore oksidatif stres temelde oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizliktir. Oksidanlar lehine olan artis, redoks diizenlemenin
bozulmasina ve sonugta molekiiler hasara neden olur. Yiiksek
seviyedeki oksidatif hasar sadece oksidatif stres yiiziinden degil,
onarim veya degistirme sistemlerinin bozuklugundan da meydana
gelebilir. !

Oksidatif stres olarak adlandirilan durumda reaktif tiirlerin
miktar1 ve etkisi ortamda mevcut antioksidanlardan fazladir. Aerob
organizmalarda oksijen kaynakli reaktif tiirlerin {iretimi antioksidan
savunma sistemi ile dengelenmeye calisilmis olmasina karsin bu her
zaman saglanamaz. Bu nedenle de reaktif tiirlerden kaynaklanan
stirekli bir hasar durumu mevcuttur. Antioksidan savunma sistemi
reaktif tlirleri tamamen ortadan kaldirmak yerine onlar1 belirli bir
seviyede tutmay1 ve kontrol etmeyi yeglemektedir. Bunun nedenleri
asagida siralanmustir:

*

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

1 Sies, H. (2019). Chapter 13 - Oxidative Stress: Eustress and Distress in Redox
Homeostasis. In G. Fink (Ed.), Stress: Physiology, Biochemistry, and Pathology
(pp. 153-163). Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813146-
6.00013-8.
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o Agsir1 miktarda antioksidan tiretiminin enerji maliyeti vardur,
onun yerine hasarlanmis molekiilleri tamir etmek daha az
enerji gerektirir.

o Bazi reaktif tiirlere karsi antioksidan savunma yetersiz
kalabilmektedir. Ornegin, suyun homolitik fisyonu yoluyla
stirekli bir °*OH iretimi gergeklesir. Bunu durdurmak
neredeyse imkansizdir. Onun yerine hasarin onarilmasi veya
hasarli molekiillerin degistirilmesi tercih edilir.

 Reaktif tiirlerin in vivo diizenleyici rolii bir baska 6nemli
faktordiir. Son vyillarda, hiicresel diizenlemede redoks
dengesinin nemiortayakonmustur. Hiicresel metabolizmanin
diizenlenmesinde, fosforilasyon ve defosforilasyon aracihis ile
bazi transkripsiyon faktorlerinin ve enzimlerin gorev aldif:
da gayet iyi bilinmektedir. Tki sistemin karsilikli etkilesimi
soz konusudur. Hiicrenin redoks durumu fosforilasyonu
etkilemekte ya da tam tersi gerceklesmektedir.

Oksidatif stresin sonuglari

Oksidatif stresin hiicresel sonuglari agagidakilerin herhangi birini
veya birka¢ini kapsayabilir. Bunlar incelenen hiicreye ve dokuya,
hasarin ciddiyetine ve oksidatif stresin zamanla olusan siddetine
bagli olarak degiskenlik gosterebilir.

Proliferasyon: Bir¢ok hiicre hafif oksidatif strese ¢ogalarak tepki
gosterir. Diisiik seviyeli oksidatif stres, hiicre kiiltiir{i ortamina H,0,
veya 4-hidroksinonenal (HNE) gibi aldehitlerin eklenmesi g1b1
durumlarda ¢esitli hiicre tiirlerinin ¢ogalmasina sebep olur. Reaktif
tiirlerin seviyesiniazaltilmast hiicre gogalmasinibaskilayabilmektedir.

Adaptasyon: Genellikle hiicreler 1limli oksidatif strese
dayaniklidir. Antioksidan savunma sistemi hiicre hasarini 6nlemek
tizere devreye girer. Hiicrenin oksidatif strese tepkisi hasara karsi
tamamen koruma, hasara karsi belirli derecede koruma, asir1 koruma
gibi birkag sekilde olur. Asir1 korumadan sonraki tepki hiicrenin
yiitksek seviyedeki oksidatif strese direng gostermesidir.

GoO¢ ve yapisma: Hiicre hareketi ve hiicrelerin ekstraselliiler
matrikse yapigmasi embriyonik gelisim i¢in gereklidir. Yaralanma ve
iltihaplanmaya yanit olarak gelisen doku yenilenmesinde de go¢ ve
hareket vardir. Reaktif tiirlerin adezyon molekiillerinin seviyelerini
diizenlemede rol oynadigi ve malignant hiicrelerin metastazini
destekledigi bilinmektedir.

Hiicre yaralanmasi: Yaralanma, kimyasal veya fiziksel uyarinin ya
da gecici olarak hiicrenin homeostazinin degismesi sonucu olabilir.
Oksidatif hasar tersine ¢evrilebilirse hiicre 6limiine yol agmaz, hatta
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bir siire sonra hiicre normal haline geri donebilir. Ilimli oksidatif
stres seviyeleri hiicre proliferasyonunu durdurma egilimindedir.
Gegici olarak hiicre dongiisii kontrol noktalarini tetikler.

Hiicre yaslanmas1: Yiiksek seviyedeki reaktif tiirler tarafindan
uyarilmis hiicrelerde kalic1 bir boliinmeme durumu ortaya ¢ikabilir.
Ornegin, insan fibroblastlarinin 100-300 uM H,O)e maruz
birakildiginda yaslanmis bir fenotip gelistirdigi ve hiicre (iéngiisiinii

engelleyen protein seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

Hiicre oliimii: Hiicre yaralandiktan sonra, oksidatif hasarh
molekiilleri tamir ederek veya degistirerek ve oksidatif hasara
dayaniklik gosterererek hayatta kalabilir. Ancak oksidatif hasar,
ozellikle DNAda ise hiicre 6liim mekanizmalar1 harekete gegerek
apoptoz veya nekroz yolu ile 6liimii tetikleyebilir. 2

Oksidatif stres ve iyonlar
Reaktif tiirler iyon hareketlerini ¢esitli yollarla etkileyebilir:

» Redoks diizenleme yolu ile iyon kanali olarak gérev yapan
proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonuna neden olabilir.

o Redoks diizenlemeyle bir iyon kanalinin agilmasi, hiicresel
iyon dengesizligine ya da membran potansiyelindeki ikincil
degisikliklere sebep olabilir.

 Esansiyel tiyol gruplarinin glutatyon (GSH) ile ve nitrozilleme
ile degismesi veya tirozin kalintilarinin nitratlama yoluyla
oksitlenmesi ve indirgenmesi gibi degisiklikler gerceklesebilir.
Bu degisikliklerden bazilar1 iyon kanali proteinlerinin
yikimina yol agabilir.

o Na'/K*-ATPaz: Oksidatif stres, hiicre i¢i ve hiicre dist
swvi arasindaki iyon dengesini koruyan proteinlere zarar
verebilir. Plazma zarindaki Na*/K*-ATPaz enzimi (sodyum
pompast olarak da adlandirilir) ATP’nin hidrolizinden olusan
enerjiyi kullanarak 3 K* iyonunu hiicre i¢ine alirken ve 2
Na'*iyonunu hiicre digina ¢ikarir. Boylece hiicre iginde K,
hiicre disinda da Na* konsantrasyonunun yiiksek tutulmasi
saglanir. Bu enzim katalitik aktivite i¢in gerekli olan ancak
oksidatif saldiriya duyarli — SH gruplar: icermektedir. Reaktif
tiirlerden *OH ve GSH bu gruplar tizerinde degisiklik yaparak
pompa aktivitesini azaltabilir. Ayrica, hem K* hem de Na*
kanallar1 reaktif tiirlerden ve lipit peroksidasyonu iiriinii olan
aldehitlerden etkilenir.

2 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.
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Kalsiyum iyonlar1: Genelde hiicre ici serbest Ca?* konsantrasyonu
dﬁiﬁk buna karsilik total Ca?* konsantrasyonu ¢ok daha yiiksektir.
Ca~* bityiik 6l¢tide mitokondride ve endoplazmik retikulum icinde
tutulmaktadir. Serbest Ca’" seviyelerindeki gecici degisimler
hiicre proliferasyonu ve norotransmitterlerin salinmasi gibi bir¢ok
fizyolojik siireci kontrol eder. Hiicre ici Ca?* konsantrasyonu cesitli
sistemlerin uyumlu ¢alismasi ile korunmaktadir. Ancak, oksidatif
stres Ca?* metabolizmasini diizensizlestirerek hiicre ici serbest Ca?*
seviyesinin artigina neden olur. Kalsiyum iyonlarinin miktarindaki
degisiklikler duigitk seviyedeki oksidatif stresin pro-proliferatif
etkileriyle ve yiiksek seviyelerdeki sitotoksisiteyle yakindan
iligkilidir. Reaktif tiirler, plazma membraninda ve endoplazmik
retikiilumda bulunan Ca?* akis sistemlerini bozabilir, transmembran
kanallardaki - SH gruplarinin oksidasyonuna ve nitrozilasyonuna
neden olabilir. Ayrica, oksidatif stres sonucunda membran
potansiyelinin azalmasi ve plazma zarinda bulunan voltaj-kapili
kanallarin agilmasi s6z konusudur. Artan Ca?* seviyeleri fosfolipaz
A enzimini aktive eder. Bu enzim, membran fosfolipitlerini pargalar,
I6kotrienleri ve prostaglandinleri tiretmek {izere arasidonik asidi
serbestlestirir. Serbest yag asitlerinin ve eikozanoidlerin tiretimi
Ca?* seviyeleri yiikseldigi zaman artmaktadir. Bu durum membran
organizasyonunu bozan lipit hidroliz triinlerinin birikmesine yol
acar. Kalsiyum iyonlarinin artin Ca?* bagimli-endoniikleazlari
aktive ederek niikleusta DNA fragmentasyonuna neden olur. Bu
olay apoptoz agisindan ¢ok 6nemlidir. Transglutaminaz ailesinden
transglutaminaz-2 enzimi de Ca?* tarafindan aktive edilir. Bunun
sonucunda proteinlerdeki baz1 lizin ve glutamin kalintilar1 birleserek
¢oziinmez agregatlar olusturur. 3

Hiicre oliimii

Asgir1 oksidatif stres hiicrelerin 6liimii ile sonuglanir. # Oliim
birbiriyle ortiisen birka¢ farkli mekanizmadan kaynaklanabilir.
Bunlar cesitli yontemlerle olgiilerek, hangisinin hiicre olimiine
sebep oldugu aydinlatilmaya ¢alisilir. Hiicre dliimiiniin ¢ogunlukla
iki temel mekanizma sonucunda oldugu gozlenir: Apoptoz ve
nekroz. Ancak siklikla olim her iki yolagin ozelliklerine sahip
mekanizmalarla gerceklesir (Sekil 1). Nekroptoz, programlanmis
hiicre nekrozu veya diizenlenmis nekroz olarak anilan bir olaydir.
Burada genellikle gesitli sinyal ileti yolaklari, 6zellikle de reseptorler
ile etkilesen protein kinazlar araciligiyla apoptoza karisan bazi

3  Ermak, G., & Davies, K. J. (2002). Calcium and oxidative stress: from cell
signaling to cell death. Molecular Immunology, 38(10), 713-721.

4 Battistelli, M., Malatesta, M., & Meschini, S. (2016). Oxidative Stress to
Promote Cell Death or Survival. Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2016, 2054650. https://doi.org/10.1155/2016/2054650.
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proteinler inaktive edilir. Ferroptoz serbest demir iyonlari ve reaktif
tiirlerin varliginda gergeklesen ve apoptotik olmayan hiicre 6liimiidiir.
Piroptoz (Yunanca gokten diisen ates) hiicre 6liimii mekanizmasi
nekrozun bazi 6zelliklerine sahip olan ve HIV enfeksiyonu sonrasi
lenfosit oliimiine katki yapan bir siirectir. Embriyonik gelisimde
programlanmuis hiicre yaslanmasi ile hiicre 6liimii 6nemlidir.

Nekroz ve apoptoz oksidatif strese bagli olarak veya daha
birgok nedenle gelisir. Memeli hiicrelerinde H,O,'in mM seviyeleri
nekroza neden olurken, ¢ok daha diisitk konsantrasyondaki H,O,
apoptotik hiicre 6liimiinii baglatmaktadir. Iyon kanallarinin H O, ile
aktivasyonu ve hiicre ici Ca?* artigi, hiicre 6liim mekanizmalarinin
hangisinin segileceginin belirlenmesinde 6nemlidir. Nekroz ile hiicre
6limiinde hiicre organellerinin sismesi, mitokondriyal biitiinliigiin
kaybi, peroksizomal ve lizozomal membranlarin yani sira plazma
membraninin yapisinin tamamen bozulmas: ve hiicresel igerigin
disariya ¢ikmasi s6z konusudur. Bu siirecte antioksidan enzimler ile
gevredeki hiicreleri olumsuz etkileyebilecek 6zellikteki hem, demir
ve bakir gibi prooksidanlar salinir. Ayrica aktiflesen kalpain ve
peroksiredoksinler gibi bazi bilesenler enflamasyona yol agabilir.

Hiicre Olimii

Programlanmis P Programlanmamig
hiicre limi hiicre 6lima
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Sekil 1. Hiicre 6liim mekanizmalar1®

5 Deshpande, R., & Zou, C. (2020). Pseudomonas Aeruginosa Induced Cell
Death in Acute Lung Injury and Acute Respiratory Distress Syndrome.
International Journal of Molecular Sciences, 21(15), 5356. https://www.mdpi.
com/1422-0067/21/15/5356.
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Apoptozcevredekihiicrelere etkisi olmayan bir hiicre 6liim seklidir.
Burada hiicre kendi intihar mekanizmasini aktive eder ve sonrasinda
hiicre igerigini sindirerek disariya atmaksizin yok eder. Apoptozda
en erken goriilen degisiklikler, hiicre yogunlasmasi, kondensasyon
ve kromatin par¢alanmasidir. Bu durum genellikle DNA cift sarmal
yapisinin bozulmasi ile iliskilidir. Diger degisiklikler hiicre iskelet
yapisinin bozulmasi, niikleer pargalanma ve nihayetinde tiim
hiicre iceriginin zar yapisi bozulmaksizin organel pargalarini igeren
apoptotik cisimlere doniisiimiidiir. Apoptotik cisimler makrofajlar
tarafindan fagosite edilir, bu siire¢ efferositoz (Latince cesedin
mezarliga tasinmasi) olarak adlandirilir. Fagositlerin yiizeyindeki
reseptorler apoptotik hiicreleri “beni ye” sinyalleri yardimu ile tanir.
Bu sinyallerden biri olan fosfotidilserinin reseptorlere baglanmasi,
makrofajlar tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini
azaltirken anti-inflamatuvar molekiillerin tiretimini arttirir.

Oksidatif stres apoptozun sebebi olabilir: Pro-apoptotik
faktorlerin salgilanmasina yol agan mitokondriyal permeabilite gegis
poru olusumunu indiikler. Bir diger mekanizma ise asir1 miktarda
GSH tiiketimidir. Apoptoz siirecinde oksidatif ajanlara maruz kalan
proteinlerin — SH gruplari reaktif tiirler tarafindan inaktive edilebilir.
Reaktif tiirlerin yiiksek seviyeleri apoptozu geciktirebilir veya
durdurabilir. Genellikle hiicre olimii nekroptoza gegerek devam
eder.

Redoks diizenleme

Redoks reaksiyonlar: hiicre ici ve hiicreler aras: sinyal iletisinde,
hiicrenin hormon ve biiyiime faktorlerine cevabinda, mitokondri
ve diger organeller arasi haberlesmede ve strese karsi organ ve
dokulardaki yanitlarin diizenlenmesinde kilit rol oynar. ® Iyon
kanallar1, p53, kaspaz, akonitaz gibi bazi proteinler direkt olarak
redoks dengesiyle diizenlenmektedir. Diger bazi proteinlerin
sinyalleri ise redoks duyarli transkripsiyon faktorleri kullanilarak
gen transkripsiyonu iizerinden kontrol edilir. Hiicrede en az iki tiir
redoks diizenleme mekanizmasi vardir. Birincisi - SH gruplarinin
yiikseltgenmesi ve indirgenmesidir. Glutatyon ile etkilesme ve
nitrozilleme baglica modifikasyonlardir. Diger redoks diizenleme
mekanizmasi ise Fe-S kiimelerinde bulunan demir iyonlarinin
indirgenmesi ve yiikseltgenmesiyle gerceklesir.

Memeli hiicrelerinin en o6nemli 6zelliklerinden biri otokrin,
parakrinve endokrin sinyallere yanit vermeleridir. Bir sinyal molekiilii
reseptoriine baglandiginda, hiicredeki ¢ogalma, farklilasma,
hareket, metabolizma ve hiicresel davranis gibi gesitli olaylarin

6 Forman, H. J., Ursini, E, & Maiorino, M. (2014). An overview of mechanisms
of redox signaling. Journal of Molecular and Cellular Cardiology, 73, 2-9.
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diizenlenmesinde gorevli bir dizi hiicre i¢i yaniti baslatir. Hiicreye
disaridan gelen sinyaller hiicre i¢indeki ¢esitli molekiiller araciligiyla
gekirdege kadar iletilir. Boylece gelen sinyale bagh olarak bazi
genlerin transkripsiyonunda ve hiicre i¢i molekiillerin davranisinda
degisiklikler olur. Protein kinaz ve protein fosfatazlar sinyal iletisinin
baslica bilesenleridir. Reaktif tiirlerin etkisi genellikle fosforilasyonu
artirmak ve defosforilasyonu inhibe etmek seklindedir. Ayrica belirli
konsantrasyon araliginda sinyal ileti yolaklarinin bilesenleri tizerinde
dogrudan etkileri vardir. Ancak yiiksek miktarlarda tretildikleri
zaman patolojik durumlar ortaya ¢cikmaktadir (Sekil 2).

02 =
Hzoz
‘NO
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ROOH
Diigiik Yiiksek

V W
Oksidatif Ostres Oksidatif Stres
Spesifik Redoks Sinyalleri Nonspesifik Redoks Sinyalleri
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(NF-xB, Nrf2, HIF)

Fizyoloji I Patofizyoloji

Sekil 2. Reaktif tiirler, oksidatif stres ve redoks sinyalleri arasindaki iliski

Elektron tasima zincirinin bazi bilesenleri mitokondriyal DNA
tarafindan kodlanmakla birlikte mitokondri igin gerekli olan
genlerin ¢ogu niikleer DNAda bulunur. Bundan dolay1 niikleer ve
mitokondriyal gen ekspresyonunu hem normal durumda hem de
stres durumunda koordine edilmelidir. Ornegin, PGC-la cesitli
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek mitokondriyal biyogenezi
indiikler. Bu faktorlerin en 6nemli iki tanesi olan Nrfl ve Nrf2
mitokondriyal proteinlere iliskin niikleer genlerin ekspresyonunu
kontrol eder. Ancak, esansiyel -SH gruplarinin oksidasyonundan
dolay1 Nrf2‘nin DNAya baglanmas: reaktif tiirler tarafindan inhibe
edilir.

7 Sies, H. (2020). Oxidative Stress: Concept and Some Practical Aspects.
Antioxidants, 9(9), 852. https://www.mdpi.com/2076-3921/9/9/852.
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Transkripsiyon faktoriit AP-1 hiicre i¢i redoks durumunu algilar.
AP-1'in DNAya baglanmasi redoks sisteminin kontroli altindadir.
Oksidasyon AP-1’in DNA’ ya baglanmasini azaltir. Stres tepkisinde
yer alan ¢oklu genlerin ekspresyonu, hiicre bitytimesi ve farklilasmasi
bazi sitokinler ile biiyiime faktoriine yanit olarak AP-1 tarafindan
regiile edilir.

Antioksidan yanit elemanlar1 (ARE), Nrfl ve Nrf2’nin
baglanabilecegi DNA {izerinde yer alan dizilerdir. Nrf2’nin ARE’lere
baglanmasi bazi transkripsiyon genlerinin ekspresyonunu arttirir.
Bunlar ksenobiyotik metabolizmasiyla ilgili enzimlerden NAD(P)H
kinon oksirediiktaz, GST, UDP-glukuronil transferazlar ile CYP2A5,
P-glikoprotein ve ¢oklu ila¢ direnciyle iliskili diger proteinlerdir. Ek
olarak, Nrf2 aktivasyonu HO-1 kodlayan genlerin ekspresyonunu
ve GPx2, Prxl, tiyoredoksin, y-GCS gibi antioksidan savunma
seviyelerini arttirir. Bu degisiklikler ksenobiyotik metabolizmasinda
artiga neden olur ve hiicrenin oksidatif strese kars1 daha dayanikli
olmasini saglar.

Sitokinler ve hormonlar

Redoks diizenleme sistemlerinin ¢ogu hiicre i¢indedir. Cok
hiicreli organizmalarda hiicreler aras1 haberlesmede nitrik oksitin
oynadig1 rol uzunca bir siiredir bilinmektedir. Diger reaktif tiirlerin
hiicreler aras1 haberlesmedeki rolleri igin de yeni kanitlar ve bilgiler
elde edilmektedir. Hiicreler strese maruz kaldiklaru zaman reaktif
tirleri salgilayarak gevreye mesaj gonderebilir. Bununla ilgili en
iyi ornek apoptoz siirecidir. Apoptotik hiicredeki oksitlenmis
lipitler ¢evredeki diger komsu hiicreleri etkileyebilir. Hiicreler arasi
haberle§me hiicre-hiicre temasi ile meydana gelir. Reaktif tiirlerden

yakin mesafede olan veya b1t1§1k hiicrelerde enflamasyonu
tet1kieyeb1hr Oksidatif stres ise H,O,, indirgenmis/yiikseltgenmis
glutatyon (GSH/GSSG) veya tlyore oksin degisimi gibi yollarla
cevreye bilgi aktarimini saglar. Ancak farkli organlarda yerlesik olan
hiicreler arasindaki haberlesmede, reaktif tiirler kisa yar1 émiirleri
nedeniyle dogrudan aracilik edemez. Bu tiir mesajlar hormonlar
yardimi ile verilir. Insiilin, tiroid hormonlari, adrenalin, dstrojen ve
testesteron gibi hormonlar kana salindiktan sonra farkli hiicrelerde
gesitli hiicre i¢i sinyal yolaklarinin yardimu ile etki gosterir. Diger bir
sinyal mekanizmasi sitokinler tarafindan saglanir. Sitokinler, hayvan
ve bitki hiicrelerinde iiretilen, hiicrelerin birbirleriyle iletisimini
saglayan bir grup protein ve peptidlerdir. Organizmadaki varliklar:
genellikle gecicidir ve kesinlikle kontrol altindadir. Sitokinler normal
biiytimede, enflamasyon gelisiminde, yaralanma zamani, doku
onarimi ve yenilenmesi gibi siireglerde kilit rol oynar. Baz sitokinler
pro-enflamatuar, bazilar1 da anti-enflamatuardir. Pro-enflamatuar
sitokinler oksidatif strese yanit olarak sentezlenir ve hedef hiicrelerde

32



Oksidatif Stres

etki gosterir. Ornegin, hiicrede NF-kB aktif oldugu zaman bazi
sitokinler tiretilir. Anti-enflamatuar sitokinler ise oksidatif stresi ve
ROS {iretimini azaltir.

Hiicresel hedefler

Antioksidan savunma sistemlerine ragmen viicutta agiga
¢ikan serbest radikaller makromolekiillerde hasara sebep olabilir.
Hasar goren molekiillerden DNAnin yapisindaki niikleotitler
degisime ugrayarak bulunduklari hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniigmesine yol agabilir. Baz: reaktif tiirler DNA yapisinda direkt
hasar olusturmanin yaninda sinyal iletimi {izerinden etki ederek
hiicre proliferasyonu, yaslanma ve hiicre olimiine neden olur.
DNA yapisindaki direkt hasar, purin ya da pirimidin bazlari ile
2-deoksiriboz iizerinde olusur. Indirekt olarak ise Ca’* bagimli
endoniikleazlarin aktivasyonu yoluyla hasar meydana gelebilir.
Fizyolojik pH kosullarinda fosfat gruplarinin varlig1 nedeniyle DNA
negatif ytiklidiir. Bundan dolay1 da Na* ve K* gibi katyonlarin yan1
sira Fe?™ ve Cu?* iyonlarinin DNAya baglanma affinitesi yiiksektir.
Oksidatif stres demir ve bakir iyonlarinin serbestlesmesine neden
olur. Bu siirecte [Fe-S] proteinleri ile bakir iceren proteinler DNAya
baglanarak molekiilii H,O, saldirisi i¢in hedef haline getirir. DNA
ayrica lipit peroksidasyonunun ve glikooksidasyonun son iiriinleri
ile de modifiye olabilir. Riboz ve 2-deoksiriboz yapis1 OH* radikali
tarafindan parcalanir, karbon merkezli radikaller olusturarak O,
varliginda hizla seker peroksil radikallerine doniisiir. Boylece gesitli
reaksiyonlara giren karbonil riinleri olusur. Bazi amino asitler
ozellikle de histidin, H O, tarafindan olusturulan DNA hasarini
arttirir. UV 1sinlart da DNAda hizla hasar olusturur. Bu etkilerde
H O,den OH* radikali iiretimi ve pirimidinlerin ¢apraz kovalent
baglanmasiyla olusan siklobutan pirimidin dimerleri 6nemlidir.
Ayrica in vitro olarak hiicre kiiltiirii ortamlarina H,O, eklenmesi,
DNA zincirinin kopmasina ve baz modifikasyonundza artisa neden
olmaktadir. DNA diziliminde olusan degisimlere mutasyon adi
verilir. DNAda oksidatif stres ya da baska tiirlii olusan hasar sonrasi
tamir tamamlanana kadar DNA replikasyonu ve hiicre béliinmesi
durdurulur. RNAnin oksidatif modifikasyonu protein sentezinde
azalmaya ve sentez siirecinde bazi hatalarin olugsmasina neden olur.
Bu durum hiicre éliimii ile sonuclanabilir. 8 °

8 Cooke, M. S., Evans, M. D., Dizdaroglu, M., & Lunec, J. (2003). Oxidative
DNA damage: mechanisms, mutation, and disease. FASEB Journal, 17(10),
1195-1214.

9 Srinivas, U. S, Tan, B. W. Q., Vellayappan, B. A., & Jeyasekharan, A. D. (2019).
ROS and the DNA damage response in cancer. Redox Biology 25, 101084.
https://doi.org/10.1016/j.redox.2018.101084.
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Lipitler biitiin biyolojik molekiiller icerisinde serbest radikallere
kars1 en hassas olan ve onlardan en ¢ok etkilenen yapilardir.
Lipit peroksidasyonu (Sekil 3) yillar dnce A.L. Tappel tarafindan
tanimlanan bir bicimde yapisinda ¢oklu doymamis yag asitlerini
(polyunsaturated fatty acids, PUFA) bulunan lipitlerin oksidatif
bozulmasidir. 10 Yag asitlerinin doymamus baglar1 serbest radikallerle
reaksiyona girerek peroksidasyon iriinlerini olusturur. Ayrica
reaktif oksijen tirleri diger bilesiklerden oldugu gibi lipitlerden
de elektron kopararak lipit radikallerini olusturur. Bu durum yeni
radikaller tireterek zincir reaksiyonlara neden oldugu igin ok
zararlidir. Meydana gelen hasar geri doniisimstizdir. Ornegin
mitokondri membranindaki lipitlerin peroksidasyonu yaslanmaya
bagli bazi hastaliklar olusturur. Travmatik beyin hasarindaki
sekeller ve apoptoz sirasinda membrandan sitoktom c ayrilmasi da
lipitlerin oksidasyonuyla iligkili siireglerdir. Lipit peroksitleri viicut
sicakliginda kararlidir, ancak demir iyonu varliginda bilesenlere
ayrilirlar. Demir ve bazi demir selatlar1 lipit peroksitleri ile reaksiyona
girerek O-O baglarini kirar ve alkoksil radikalini tiretirler. Bakur
iyonu da peroksit par(;alanmasmm glicli bir aktiflestiricisi olarak
bilinir. Ozellikle de LDLnin peroksidasyonunda etkilidir. Lipit
peroksidasyonu membran akigkanligini azaltir. Lipit ¢ift tabakanin
iki yaris1 arasinda fosfolipitlerin degis tokusu kolaylasir ve asimetri
bozulur. Membran proteinlerinin ¢apraz baglanmalar1 lateral ve
rotasyonel hareketleri azaltir. Proteinlerin inaktivasyonu ile reseptér
ve enzim fonksiyonlarini kaybetmelerl kolaylasir. Oksidatif stres
sonucunda hiicre igcinde Ca?* iyonu artmasi, fosfolipaz A yi aktive
ederek arasidonik asitin serbestlesmesine neden olur. Endzoplazmlk
retikulum ve Golgi membraninda lipit peroksidasyonu sonucu olugan
hasar, protein katlanmasi, glikozillenme ve protein eksportu gibi bazi
hiicresel yeteneklerin azalmasina neden olur. Membran lipitlerinde
ve lipoproteinlerde bulunan kolesterol halkasinin veya kolesteroldeki
ester baginin da oksitlenmesi miimkiindiir.

10 Tappel, A., & Zalkin, H. (1960). Inhibition of lipid peroxidation in microsomes
by vitamin E. Nature, 185(4705), 35-35.
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Sekil 3. Lipit peroksidasyonunun agamalar1

Proteinlerin oksidatif hasar1 ile ustlendikleri reseptor,
enzim, antikor, sinyal iletisi, transport ve yapisal fonksiyonlar
etkilenir. ! Herhangi bir proteinde meydana gelen hasar,
etkilestigi diger protein ve biyomolekiillerde ikincil hasarlar
olusturabilir. Ca?* iyonlarinin artmasi kalpainler, niikleazlar
ve lipazlar gibi enzimleri aktive eder. Ote yandan, oksitlenmis
veya aldehitlerle modifikasyona wugramis olan proteinler
bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak taninir. Bunun
sonucu olarak organizmadaki otoimmiin reaksiyonlar artabilir.
Protein hasari, baz: radikallerin direkt etkisiyle (6rnegin OH*)
veya HOCI, ONOOH gibi radikal olmayan molekiillerden ya da
lipit peroksidasyonunun son iiriinlerinden (MDA ve HNE gibi)
kaynaklanabilir. Proteinler glikasyon veya glikoksidasyondan
etkilenerek de hasarlanabilir. Artmis protein hasar1 ise kanser,
sarkopeni, otoimmiin bozukluklar gibi baz1 hastaliklarla
iligskilendirilmektedir. Tirozin kalintilar1 izerine ONOOH, NO,,
HOCI, HOBr ve NO,Cl gibi gesitli reaktif tiirlerin saldiris1 kalict
hasarlar olusturabilir. Proteinlerdeki peptit baglar1 da saldiriya
maruzkalabilir. Fizyolojik seviyelerdeki H,O_, NOve O, proteinler
tizerinde ¢ok az etkilidir. Ancak, H O, kolay oksitlenebilen — SH
gruplarini etkileyebilir. Protein peroksitleri ~-SH grubu iceren
enzimlerde hasar olustururken metiyonin oksidasyondan dolay1
inhibe olan proteinleri tekrar aktifleyebilir.

11 Davies, M. J. (2016). Protein oxidation and peroxidation. Biochemical Journal,
473(7), 805-825.
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Otofaji evrimsel olarak korunmus bir katabolik siire¢ olup
otofagozom olarak adlandirilan ift zarli vezikiil i¢inde gerceklesir.
Otofaji protein sentezi ve organel dontisimii gibi homeostatik
fonksiyonlar i¢in ¢ok 6nemlidir. Hiicrelerin bulundugu ortamdan
gerekli besini alamamasi durumunda ortaya ¢ikarak hiicrenin
varligini stirdiirmesini saglar. Ayrica patojenler ile enfeksiyon,
hipoksi gibi olaylardan ya da reaktif oksijen tiirlerinden kaynaklanan
hiicresel stres ile tetiklenebilir. 12

Oksidatif hasarli proteinleri proteazom adi verilen yapilar
uzaklastirir  (§ekil 4). Bu yapmin ¢ekirdegini olusturan 20S
proteazomdur. Silindirik yapisi her biri 7 tane protein altbirim igeren
4 tane halkadan olusmustur. Silindirik yapinin 3 deligi bulunur.
Merkezdeki delik proteolitik bolgeleri igerir, diger ikisi kontrol
fonksiyonuna sahiptir. Yaglanmayla birlikte proteazom aktivitesi de

azalmaktadur.
? ¥y
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Sekil 4. Proteazom yapisi 13

12 Majeski, A. E., & Dice, J. E (2004). Mechanisms of chaperone-mediated
autophagy. International Journal of Biochemistry & Cell Biology 36(12), 2435-
2444.

13 Kumar Deshmukh, E, Yaffe, D., Olshina, M. A., Ben-Nissan, G., & Sharon, M.
(2019). The contribution of the 20S proteasome to proteostasis. Biomolecules,
9(5), 190. https://www.mdpi.com/2218-273X/9/5/190.
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Bir bagka proteolitik sistem olan Lon proteaz ise mitokondriyal
ve peroksizomal proteinlerin kalite kontrol sistemidir. Lon
proteaz sistemi ATP tarafindan uyarilir. Bu sistem mitokondride
oksitlenen proteinlerden akonitazi, peroksizomlarda ise katalazi
parcalamaktadir. Lon proteaz seviyesi strese tepki olarak artar.

_ Reaktif tiirler tarafindan karbonhidratlar da hasara ugratilabilir. 14

Ornegin monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Bir okzoaldehit
olan glioksal, DNA ve RNA arasinda capraz bag olusturma
ozelliginden dolay1 antimitotik etkilidir. Stiperoksit radikalinin ve
hidrojen peroksitin in vitro kosulda hiyaliironik asidi parcaladiklar:
da gosterilmistir.

14 Morelli, R., Russo-Volpe, S., Bruno, N., & Lo Scalzo, R. (2003). Fenton-
dependent damage to carbohydrates: free radical scavenging activity of some
simple sugars. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 51(25), 7418-7425.
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Ceren Avcilar*®
A. Siiha Yalgin*

Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalarda oksijen
kaynakli radikaller olusmaya baslamis, bununla hemen hemen es
zamanli olarak olusan radikallerin zararli etkilerini engellemek
lizere antioksidan savunma mekanizmalar1 gelismistir. En basit
anlatimla antioksidanlar serbest radikallere elektron aktararak
onlar1 etkisizlestiren molekiillerdir. Hiicrelerde serbest radikaller
ile antioksidanlarin diizeyleri arasinda hassas bir denge vardir.
Dengenin korunamadigi durumlarda hiicre hasarina kadar giden
gesitli patolojik durumlar ortaya ¢ikar. Antioksidan kavrami yaygin
olarak kullanilmakla birlikte antioksidan tanimi ve antioksidanlarin
siniflandirilmast farkli sekillerde yapilabilir. Ilk belirlenen etkileri zar
yapisindaki lipitlerin peroksidasyona karsi korunmasi oldugundan,
onceleri antioksidanlar lizpit peroksidasyonunu engelleyen yapilar
olarak tanimlanmistir.

Giintimiizde antioksidan etkiler ve tanimlari ¢ok ¢esitlidir:

o Gida teknolojisi uzmanlari antioksidani lipit
peroksidasyonunun iyi bir baskilayicisi olarak tanimlarken,
endiistriyel olarak kauguk, plastik ve boya iiretiminde,
polimerizasyonun kontroliinde, yaglar1 bozunmaya kars
korumada veya seffaf plastiklerin UV 1s18a karsi1 korunmasinda
etkili olan yapilar da antioksidan olarak bilinir.

« Canliorganizmalarda ve in vivo kosullarda reaktif tiirlere kars:
koyan bir¢ok antioksidan etki devreye girer. Antioksidanlarin
onemi hangi serbest radikalin veya reaktif tiiriin hangi
miktarda, ne zaman, nasil ve nerede iiretildigine ve zarar
verebilecegi hedefe bagli olarak degismektedir. Ornegin, insan
viicut sivilar1 ozon (O,) veya azot dioksit (NO,*) molekiiliine

*

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dalt

1 Aziz, M. A, Diab, A. S., & Mohammed, A. A. (2019). Antioxidant categories

and mode of action. In Antioxidants. IntechOpen London, UK.
2 Yalgin, A. S. (1998). Antioksidanlar. Klinik gelisim, 11(342-346).
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maruz kaldiginda iirat koruyucu bir antioksidandir. Buna
karsihk ayn1 trat molekiili hipokloréz asitin (HOCI)
plazmada verdigi zarara karsi ¢ok az koruma saglar.

Reaktif tiir kaynaginin farkliligina ve hedef molekiillerin
hangileri olduguna bagli olarak antioksidan etkinin degismesi
s6z konusudur. Sonug olarak, kabul géren ve 6ne ¢ikan tanim
sOyledir: Antioksidanlar reaktif tiirlere kars1 koyan ve onlarin
hedefi olan molekiiller iizerindeki etkilerini 6nemli 6l¢iide
geciktiren veya dnleyen maddelerdir.

Son vyillarda antioksidan etkinin kapsami hasar goren
molekiillerin tamir mekanizmalarin1 icerecek sekilde
genisletilmistir. Antioksidan savunmanin diizeyi ve igerigi
dokudan dokuya, hiicre tipine (belirli bir dokuda ayni tipte
hiicreden hiicreye) ve farkli hiicre alt1 organellere gore
degiskenlik gosterir. Hatta giiniin saatine gore de degisebilir.
Hiicre dis1 swvilar, hiicre i¢i ortamdan farkli koruyucu
mekanizmalara sahiptir.

Antioksidan savunma genetik polimorfizmlerden de
etkilenebilir. Ayrica organizmanin yiiksek seviyede reaktif
tiirlere ve sitokinlere maruz kalmasindan sonra da antioksidan
savunmada artis olur. Egzersiz, antioksidan savunma
mekanizmalarinin seviyesini yiikseltir.

Siniflandirma

Antioksidanlar cesitli sekillerde siniflandirilabilir.

1.

Etki mekanizmalarina gore: enzimler ve enzim olmayanlar.
Antioksidan  enzimler zararli oksidasyon iriinlerini
once hidrojen peroksite daha sonra suya doniistiiriir. Bu
reaksiyonlarda kofaktor olarak cesitli metaller, 6rnegin bakir
(Cu), ¢inko (Zn), mangan (Mn), selenyum (Se) ve demir (Fe)
kullanilir. Bitkisel polifenoller, karotenoidler ve glutatyon ile
C vitamini ve E vitamini, enzim olmayan antioksidanlardir.
Bunlar serbest radikal zincir reaksiyonlarini engellerler.

CGozuiniirliklerine gore: suda ¢oziinen ve lipitlerde ¢oziinenler.
C vitamini sitoplazmada ve diger hiicresel sivilarda bulunan
bir suda ¢dziiniir antioksidandir.

Boyutlarina gore: kiigitk molekiiller ve biiyiik molekiiller.
Kiigtiik molekiiller reaktif tiirleri siipiiriicii etki gosterir ve
etkisizlestirirler. BU gruptaki molekiillerden baslicalar1 C ve E
vitaminleri, karotenoidler ve glutatyondur. Biiytik molekiiller
arasinda SOD, CAT ve GPx gibi enzimler ile albumin gibi
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radikalleri tutan ve diger proteinlere saldirilari engelleyen
proteinler yer alir.

4. Antioksidanlar dogal ve sentetik antioksidanlar olarak da
gruplanabilir. Antioksidan etkilimineraller (6rnegin selenyum,
bakir, demir, ¢inko ve mangan) antioksidan enzimlerin
kofaktorii olarak gorev yaparlar. Antioksidan vitaminlerden
B, C ve E vitaminleri bir¢ok viicut fonksiyonunun yerine
getirlmesinde 6nemlidir. Dogal antioksidanlarin pek ¢ogu
tenolik yapilardir. Bunlar zincir-kiric1 antioksidanlar olarak
etki yaparak radikalleri daha kararli yapilara doniistiiriir.
Fitokimyasallar olarak bilinen bu molekiillerden baslicalari
flavonoidler, katesinler, karotenoidler, likopen, kurkumin
ve tiirevleridir. Sentetik antioksidanlar ise radikalleri tutan
ve zincirleme reaksiyonlarini durduran fenolik yapida
bilesiklerdir. Baslica o6rnekler butillenmis hidroksianisol
(BHA), butillenmis hidroksitoluen (BHT), propil gallat (PG),
metal selatlayici bir ajan olan EDTAdr.

Antioksidanlar Enzimatik Sekonder

—_—

Enzimatik
olmayan

Karotenoid

Polifenol

Diger

Sekil 1. Antioksidanlarin siniflandirmasi

Siiperoksit radikalinin etkisizlestirilmesi

_ Siiperoksit radikali gesitli yollarla hiicre hasarina yol acabilir.
Oncelikle, kendisini ortadan kaldiran antioksidan enzimlerin
aktivitesini azaltabilir. Hidrofobik bir yap1 olan hiicre zarmnin i¢
kisminda {iretilen O,~ reaktiftir ve ¢evresindeki yapilara zarar
verir. Protonlanmis hali (HO,*), daha da reaktiftir ve yag asitlerinin
peroksidasyonunu baslatabiiir. Yiikstiz olan HO,’, membrani
kolay bir sekilde gecer. Bu nedenle membrana yakin yerlerde
olusan HO,® ile membran iginde olusan O,*~ kolayca hasara neden
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olabilir. Stiperoksit radikalinin zarar verdigi bazi proteinlere
ornek olarak, 6-fosfoglukonat dehidrataz, akonitaz, fumaraz gibi
enzimler verilebilir. Krebs dongiisii, ener]l metabolizmasi ve amino
asitlerin sentezi ile ilgili reaksiyonlar O,"’nin zarar verdigi baslca
olaylardir. Siiperoksit, pentoz fosfat yolunda onemli bir enzim olan
transketolaz ile de etkilesime girebilir. Aktif bolgesindeki ara tirtinii
oksitleyerek enzimi inhibe eder. Bir baska hedef, DNA onciillerini
saglayan riboniikleotit rediiktazdir. Bu enzim, aktif bolgesindeki
tirozin radikalini sondiirebilen NO ve O,*~ gibi radikaller tarafindan
inaktive edilir. Stiperoksit direkt hasara neden olmasinin yani sira
diger reaktif tiirleri iireterek de hiicrelere zarar verebilir. Ornegin,
spontan veya siiperoksit dismiitaz (SOD) katalizli dismutasyonu
H, O, iiretir. Hidrojen peroksitin fizyolojik seviyelerdeki reaktivitesi
azdir. Daha sitotoksik bir tiir f1zy010] ik kosullar altinda bir dizi zararh
tiird tireten peroksinitrit (ONOO")tir.

Siiperoksit dismiitaz

Hiicredeki baslica detoksifikasyon enzimidir. Reaktif oksijen
tirlerine karst koyan en giigli antioksidan molekiildiir ve
birinci basamak savunma sisteminin bileseni olarak hareket
eder. 3 Stiperoksit dismiitaz (SOD), iki siiperoksit anyonunun (O,*)
reaksiyona girmesini ve hidrojen peroksit (H,O,) ile molekiiler
oksijene (O,) ayrigmasini katalizler.

20~ > H,0,+0,

Boylece potansiyel olarak zararli bir molekiil olan siiperoksiti
daha az tehlikeli hale getirir. Enzim aktivitesi i¢cin gerekli kofaktor
olan metal iyonunun tipine bagli olarak ¢esitli formlari vardir. SOD’a
bagli olan metal iyonlar1 demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir (Cu) ve
manganezdir (Mn).

o Fe-SOD: prokaryotlarda ve bazi bitkilerin kloroplastlarinda
yaygin olarak bulunur.

e« Mn-SOD: prokaryotlarda ve okaryotlarda mitokondride
bulunur.

o Cu/Zn-SOD: okaryotlarda baskindir, sitozolle birlikte
peroksizomlarda da bulunur.

SOD mimetikleri, dogal enzimi taklit eden sentetik bilesiklerdir.
Bunlar disiik molekiil agirlikli katalitik antioksidanlardir. Oksidatif
stresden kaynaklanan hastaliklarin tedavisi i¢in 6nemli bir segenek
sunan bu molekiiller boyutlarinin kiigitk olmasi ve uzun yar1 dmiirleri
nedeniyle ilgi gormektedir.

3 Ignarro, L. J., Buga, G. M., Wood, K. S., Byrns, R. E., & Chaudhuri, G. (1987).
Endothelium-derived relaxing factor produced and released from artery and
vein is nitric oxide. Proceedings of the National Academy of Sciences, 84(24),
9265-9269.
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Siiperoksit rediiktaz

Stiperoksit rediiktazlar (SOR), siiperoksit radikalini hidrojen
peroksite doniistiirebilen ve yapllarmda kofaktor olarak hem grubu
yerine demir iceren proteinlerdir. * SOD’un yaplslnda farkli metaller
yer alabilirken, stiperoksit rediiktaz sadece demir igerir. Katalizlenen
reaksiyonun ilk agamasinda yiikseltgenmis olan SOR daha sonra bir
hiicresel elektron vericisi ile yeniden indirgenir. Enzimin katalizledigi
genel reaksiyon soyledir:

O, + 2H* + X ,>HO,+X

SOR sadece radikal miktarini azaltirken, SOD hem radikali okside
eder hem de radikal miktarini azaltir. Bu nedenle, SODdan farkli
olarak, SOR aracihgiyla H,O, olusurken O, iiretimi ger¢eklesmez.
Bu durum anaeroblar igin *bariz bir avantaj saglamaktadlr Ancak
bu enzimlerin katalitik verimlilikleri SOD’lardan daha azdir.
SORlarin tek-Fe iceren ve iki-Fe iceren iki ana sinif1 vardir. Enzimin
aktivitesi i¢in gerekli elektron donoérleri NADH veya NADPHir.
Genomik caligmalar, SOR’larin tiim anaerobik bakterilerde mevcut
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hidrojen peroksitin etkisizlestirilmesi

Hidrojen peroksit ortamdan iki farkli enzim aktivitesi araciligiyla
uzaklastirillir. Bunlardan peroksidazlar hidrojen peroksiti baska
bir siibstrati oksitlemek i¢in kullanirlar. Baglica érnekler glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimleri ve peroksiredoksinlerdir, ancak bagkalar:
da vardir. Katalazlar ise hidrojen peroksmn dogrudan molekiiler
oksijene ayrigmasini katalize ederler.

SH2+ H202 >SS+ ZHZO
2H202 > 2HZO+O2
Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksiti suya ve molekiiler oksijene ¢evirerek
oksidatif stresi onemli Olciide azaltan bir antioksidan enzimdir.
Hemen hemen tiim aerobik organizmalarda bulunur. Katalaz
eksikliginin veya bozuklugunun bircok hastaligin patogenezi ile
iligkili oldugu varsayilmaktadir. ®

Karaciger katalazi aktif merkezinde Fe*3-hem bulunduran dort
alt birimden olugmus bir enzimdir (Sekil 2). Her alt birim kendisine

4 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

5 Gaetani, G. E, Galiano, S., Canepa, L., Ferraris, A. M., & Kirkman, H. N.
(1989). Catalase and glutathione peroxidase are equally active in detoxification
of hydrogen peroxide in human erythrocytes. Blood, 73(1), 334-339.

6 Goth, L., Rass, P, & Pay, A. (2004). Catalase enzyme mutations and their
association with diseases. Molecular Diagnosis, 8(3), 141-149.
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bagli bir NADPH molekiiliine sahiptir. Katalazda bulunan hem grubu
yiizeyin en az 20 A altina gomiladiir ve buraya sadece hidrofobik
kalintilarla kapli bir kanal tarafindan erisilebilir. Hem grubunun
dar kanallarla yiizeye baglanan ve apolar ceplere gomiilmesi H O,
disindaki molekiillerin buraya erismesini 6nlemektedir.

E. colide iki farkli katalaz enzimi vardir. 7 Bunlardan biri
hidroperoksidaz II (HP-II) olarak bilinir. Bu enzim KatE geni
tarafindan kodlanir, bir tetramerdir ve alt birim basina bir NADPH
icermeyen hem grubu vardir. Diger enzim olan ve KatG geni
tarafindan kodlanan hidroperoksidaz I (HP-I) hem katalaz hem de
peroksidaz aktiviteleri olan bir tetramerdir. HP-I bir¢ok bakteride
mevcuttur. Bu enzim iki fonksiyonlu bir katalaz-peroksidazdir. Hem
aerobik hem de anaerobik kosullar altinda bulunur. Ortama H O,
ilave edildiginde HP-I seviyeleri artar. Buna karsilik H O, HP-1I'yi
indiiklemez. Pseudomonas aeruginosada tig farkli katalaz vardir (Kat
A, Kat B, Kat E), ancak katalaz-peroksidaz yoktur. Katalaz aktivitesi
eritrositler haricinde, biiylik olgiide peroksizomlarda mevcuttur.
Peroksizomlar katalaz disinda H,O, iireten birka¢ baska enzimi
de icerir. Bunlar glikolat oksidaz, tirat oksidaz ve yag asitlerinin
oksidasyonunda yer alan flavoprotein dehidrogenazlardir.

Sekil 2. Katalaz enziminin yapis1 8

7 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

8 RCSB Protein Data Bank. (01.11.2017). The NADPH binding site on beef liver
catalase. https://www.rcsb.org/structure/8cat.
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Katalaz tipki SOD gibi bir dismutasyon reaksiyonunu
katalizlemektedir. Ancak burada H,O,lerden biri H,Oya
indirgenirken digeri O, ’ye oksitlenir.

2H,0,52H,0 + O,

Katalaz aktivitesi iki asamada gerceklesir. Birinci agsamada bir
hidrojen peroksit molekilliniin indirgenmesiyle ara bilesik B-1
olusur. Ikinci hidrojen peroksit molekiilii, enzimi yeniden olusturmak
i¢in bir oksijen ve su molekiilii iireten bir indirgeyici ajan olarak islev
gortir.

CAT-Fe*3+ H,0, > B-1 + H,0
B-1+H,0, eCAT—Fe+3+HO+O

Katalaz azid, siyaniir, peroksinitrit gibi bilesikler tarafindan
inhibe edilebilir. Ancak bu inhibitorler nonspes1f1kt1r Inhibitérler
arasinda en kullanish olani katalazi in vivo olarak da inhibe eden
aminotriazoldiir.

Glutatyon ve glutatyonla iligkili antioksidan enzimler

Glutatyon (GSH)  y-glutamil-sisteinil-glisin  yapisinda  bir
tripeptittir. ° Pek ¢ok prokaryotik ve okaryotik hiicrede yiiksek
miktarlarda (mM konsantrasyon araliginda) bulunur. {lk kez 1888de
J. de Rey-Pailhade tarafindan kesfedilen glutatyon, bir vitamin gibi
hareket ederek ¢ok sayida hiicre fonksiyonunun yerine getirilmesinde
rol oynar. !0 Hiicreler arasi iletisimin siirdiiriilmesi, -SH gruplarinin
oksitlenmesinin ve ¢apraz baglanmasimnin onlenmesi ve askorbat
metabolizmasindaki indirgeyici giicii bunlardan bazilaridir.
Glutatyonun indirgenmis ve ylikseltgenmis sekilleri vardir.
Indirgenmis glutatyon etkili bir radyokoruyucudur. Indirgenmis-
yikseltgenmis glutatyon cifti (GSH/GSSG) pek ¢ok hiicrenin
redoks durumuna katkida bulunur. Hiicrelerdeki [GSH]/[GSSG]
orani, oksidatif stresin ve hiicre redoks homeostazinin 6nemli bir
belirtecidir.

9 Gad, S. C. (2014). Glutathione. In P. Wexler (Ed.), Encyclopedia of Toxicology
(Third Edition) (pp. 751). Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-
386454-3.00850-2.

10 Forman, H. J., Zhang, H., & Rinna, A. (2009). Glutathione: overview of
its protective roles, measurement, and biosynthesis. Molecular Aspects of
Medicine, 30(1-2), 1-12.
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Sekil 3. indirgenmis (GSH) ve yiikseltgenmis (GSSG) glutatyon molekiilleri

Ozellikle karacigerde hiicre ici GSH seviyeleri yiiksektir. GSH
indirgeme ozellikleri ile baglantili olarak, dogrudan veya enzimatik
kataliz yoluyla etki eden bir elektrofilik antioksidandir. Glutatyon,
protein katlanmasinda ve insiilin gibi bazi kiikiirtlii proteinlerin
yapiminda da onemli rol oynar. Ayrica Cu/Zn-SOD enzimine
bakir saglar, cesitli enzimlerin kofaktoridiir.!! Baglicalar1 glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz, glikoksalaz ile l6kotrien sentezinde
yer alan enzimlerdir ($ekil 4).
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Sekil 4. Glutatyon ile iliskili enzimlerin katildig1 metabolik olaylar 11 12

11 Meister, A., & Anderson, M. E. (1983). Glutathione. Annual Review of
Biochemistry, 52(1), 711-760.

12 Csiszér, J., Horvéth, E., Bela, K., & Gall¢, A. (2016). Glutathione-Related
Enzyme System: Glutathione Reductase (GR), Glutathione Transferases
(GSTs) and Glutathione Peroxidases (GPXs). In D. K. Gupta, J. M. Palma, & E. J.
Corpas (Eds.), Redox State as a Central Regulator of Plant-Cell Stress Responses
(pp. 137-158). Springer International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-
3-319-44081-1_7.

45


https://doi.org/10.1007/978-3-319-44081-1_7
https://doi.org/10.1007/978-3-319-44081-1_7

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Glutatyonun antioksidan etkileri s6yle siralanabilir:

Hidroksil radikallerini, diger oksijen merkezli radikalleri
ve 4-hidroksinonenal gibi lipit peroksidasyonu iiriinlerinin
radikal merkezlerini dogrudan baskilar.

Hidrojen peroksitin ve diger lipit hidroperoksitlerinin
etkisizlestirilmesini ~ saglayan GSH peroksidaz (GPx)
enziminin substratidir. Bu sirada olusan GSSG, NADPH
gerektiren bir enzim olan GSH rediiktaz tarafindan tekrar
GSH’ye indirgenir.

Ksenobiyotiklerin ve elektrofilik bilesiklerin GSH ile
konjugasyonu GSH transferazlar (GST) araciligiyla gerceklesir.
Olusan  konjugatlar,  y-glutamiltransferaz ~ enziminin
stibstratidir ve merkaptiirik asit yolagiyla viicuttan disar
atilirlar.

Mayalarin ve daha yiiksek bitkilerin GSSGyi sitoplazmadan
ayr1 olarak vakuollerde depoladigi bildirilmistir. > Normalde
hiicrelerde GSH/GSSG orani yiiksek tutulur. Bunu saglayan
mekanizma glutatyon rediiktaz tarafindan katalizlenen reaksiyon
ile GSSG'nin hizla GSH’ye dontisiimidiir.

Glutatyon rediiktaz

Prokaryot ve okaryot hiicrelerde bulunan NADPH’ye bagli bir

oksidorediiktazdir. Glutatyon rediiktaz glutatyon disiilfitin (GSSG,

yiikseltgenmis glutatyon) 1gllutatyona (GSH, indirgenmis glutatyon)

indirgenmesini katalizler.

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

13 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.

Oxford University Press, USA.

14 Couto, N., Wood, J., & Barber, J. (2016). The role of glutathione reductase and

related enzymes on cellular redox homoeostasis network. Free Radical Biology
and Medicine, 95, 27-42.
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Sekil 5. Glutatyon rediiktazin etki mekanizmasi

Glutatyon rediiktaz her birinin aktif bélgesinde bir FAD bulunan
iki alt birimden olusmustur ve homodimerik bir flavoproteindir.
Reaksiyon sirasinda enzim NADPHnin elektronlarini aktif bolgedeki
bir disiilfit kopriisiine gegirir. Bu sekilde olusturulan iki - SH grubu
daha sonra GSSG ile etkilesime girer ve GSH'ye indirgeyerek
proteindeki disiilfiti yeniden diizenler.

Glutatyon rediiktaz enzim aktivitesi i¢in gerekli olan NADPH
birka¢ mekanizma ile saglanir. Baslica kaynak pentoz fosfat yoludur.
Bir baska NADPH kaynagi, 6zellikle mitokondride ve bir dereceye
kadar da sitozolde bulunan ve serbest radikal kaynakli hasarin
hedefi de olabilen NADP" bagimli izositrat dehidrojenazdur.
Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz enzimi mitokondride
NADPH saglanmasinda 6nemlidir. Bir diger kaynak da NAD™ veya
NADP*nin indirgenmesiyle malatin CO, ve piruvata doniigiimiinii
katalize eden malik enzimdir.

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi ilk olarak 1957de
kesfedilmistir. Hayvansal dokularda yaygin olarak mevcuttur,

bitkilerde ve bakterilerde daha az goriliir. Glutatyon peroksidaz
bir hidrojen donérii olan GSH igin spesifiktir ve merkaptosiiksinat,
merkaptopropiyonilglisin gibi tlyoller taraflndan inhibe edlleb1l1r
Enzim GSH oksidasyonu yolu ile H O)yi H O’ya indirger, H
disindaki peroksitlere de etki edeb1f1r Ik1nc1 durumda per012<51t
grubu bir alkole indirgenir.

H,0, + 2GSH > GSSG + 2H,0
ROOH + 2GSH - GSSG + 2ROH
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Glutatyon peroksidaz enzim ailesinde birkag tiir GPx vardir. 1°
Bunlardan birincisi, genellikle GPx1 olarak adlandirilan ve ilk
kesfedilen enzimdir. Esas olarak hiicrelerin sitozoliinde ve bir
dereceye kadar niikleus, mitokondri ve peroksizomlarda bulunur.
Kan plazmasi da disiik seviyede, bir glikoprotein olan PGPx
icerir. Bu enzim GPx3 olarak adlandirilir. Esas olarak bobrekten
kaynaklanir ve siit, seminal sivi, amniyotik sivi, goziin sulu kismi
ve akcigeri kaplayan siv1 gibi diger hiicre dist sivilarda da bulunur.
Gastrointestinal sistemi kaplayan hiicrelerde bir baska GPx tiirii
bulunur. Bagirsak glutatyon peroksidazi GPx2 olarak adlandirilir.
Gidakaynaklilipitlerin peroksitleriile bagirsakta lipit peroksidasyonu
ile iretilen peroksitleri metabolize etmeye yarar. Insan karacigerinde
ise ailenin doérdiincii iiyesi olan GPx4 ile GPx2 bulunur. Fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PHGPx) olarak da adlandirilan
GPx4, sadece H,O, ve sentetik organik peroksitleri degil, aym
zamanda esterle§tirifen yag asidi ve kolesterol hidroperoksitlerini de
azaltarak etki yapar. GPx1 ve GPx2 kolesterol hidroperoksitlerine
etki etmez, GPx3 ise bunlar1 sadece yavasca hidrolize edebilir. Genel
olarak, dokulardaki GPx4 aktivitesi GPx1'den daha dustiktiir. Testis
yiiksek miktarda GPx4 bulundurmasi ile bir istisnadir. Buradaki
enzim, sperm basindaki protein tiyol gruplarinin oksidasyonunu
katalize eder ve spermin olgunlagsmasinda énemli bir rol oynar. 16

Sekil 6. Glutatyon peroksidaz enzimi (GPx1) 17

15 Margis, R., Dunand, C., Teixeira, F. K., & Margis-Pinheiro, M. (2008).
Glutathione peroxidase family-an evolutionary overview. FASEB Journal,
275(15), 3959-3970.

16 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

17 RCSB Protein Data Bank. (29.11.2017). The refined structure of the selenoenzyme
glutathione peroxidase at 0.2-nm resolution. Retrieved 23.10.2022 from https://
www.rcsb.org/structure/1gpl.

48


https://www.rcsb.org/structure/1gp1
https://www.rcsb.org/structure/1gp1

Antioksidanlar

GPx1, GPx2 ve GPx3’te dort protein alt birimi yer alir (Sekil
6). Bunlarin her birinin aktif bolgesinde birer selenyum atomu
bulunur. GPx4 ise yine selenyum igeren bir monomerdir. Selenyum,
periyodik tablonun VI. grubundaki bir elementtir. Yer kabugunda
kiikiirtten yaklagik bin kat daha az Se bulunur ve kimyas1 kiikiirte
benzerdir. Selenyumun varlig1 pKa'y: diisiirerek (-SH igin 8.3, -SeH
icin 5.2) ve iyonlagmay1 destekler. Selenosistein, GPx genlerinde
bir durdurma kodonu olan TGA olarak kodlanir. Hayvanlarin
beslenmesinde selenosistein saglamak i¢in Se 6nemlidir. Selenyumun
bir¢ok baska metabolik gorevi vardir. '® Tiyoredoksin rediiktaz ve
metiyonin siilfoksit rediiktaz enzimlerinin bir bilesenidir. Tiroid
hormonlarinin biyosentezinde, tiroksini (T4) biyolojik olarak daha
aktif olan 3,3,5-triiyodotironine (T3) doniistiiren iyodotironin-5-
deiyodinaz enziminin aktivitesi i¢in gereklidir. Selenyum in vivo
olarak bagka yapilarda da bulunur. Insanlarin ve diger hayvanlarin
plazmasinda karaciger tarafindan iretilen bir glikoselenoprotein
olan selenoprotein P iizerinde molekiil basina on selenosistein vardir.
Bu protein testis ve beyin gibi dokulara Se tasiyicis1 olarak hareket
eder. Ayrica elektron vericisi olarak davrandig1 ve tiyoredoksin
ile GPx gibi fosfolipid hidroperoksitlerini azaltan antioksidan
ozellige sahip oldugu ileri stiriilmistiir. Birgok dokuda bulunan
ve bir hiicre i¢i protein olan selenoprotein W de baz1 hiicre kiiltiir
sistemlerinde antioksidan ozellik gostermektedir. Ancak in vivo
olarak bu sekilde hareket edip etmedigi belirsizdir. GPx aktivitesine
sahip ancak selenyum icermeyen baska enzimler de kesfedilmistir.
Bunlar bitkilerde ve bakterilerde hayvanlardan daha yaygindir.
Selenyum eksikligi hayvanlarda beyaz kas hastaligi, kas kaybi, kalp
hastalig1 ve kisirlik gibi gesitli hastaliklara neden olur. Selenyumun
insan diyetindeki 6onemi bir dejeneratif kalp hastalig1 olan Keshan
hastalig1 kesfedildikten sonra tam olarak anlagilmigtir. Semptomlar
kalbin zayiflamasi ve genislemesi ile kalp ritmi bozukluklarini
icermekte ve siddetli vakalarda kalbin durmasiyla sonu¢lanmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, Keshan hastalig1 insidansinin Se eksikligi
ile iligkili oldugunu gostermistir. Hem Keshan hastaligi hem de
hayvan hastaliklari, diigiik dozlarda sodyum selenit (Na,SeO,) ile
onlenebilir. Kuzey Cin, Kuzey Kore ve Dogu Sibiryadaki ¢ocuklarda
goriilen engelli bir eklem hastalig1 olan Kashin-Beck hastaliginda
da Se eksikligi gortilmiistiir. Hastaligin erken evrelerinde sodyum
selenit ve a-tokoferol uygulanmasi faydalidir.

18 Wrobel, J. K., Power, R., & Toborek, M. (2016). Biological activity of selenium:
Revisited. IUBMB life, 68(2), 97-105.
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Glutatyon transferazlar

Glutatyon S-transferazlar (GST) elektrofilik b11e§1kler ile GSH
arasindaki konjugasyonu saglayan enzim ailesidir. 1> Hayvanlarda
ve bitkilerde ¢ok yaygin dagilim gosterirler ve genellikle hiicrenin
sitozol fraksiyonunda bulunurlar. Bu enzimlerin {i¢ ana islevi
vardir: 1. Detoksifikasyondaki rolleri konjugasyon ve indirgeme
ozelligi ile iliskilidir. 2. Hiicre i¢i tastyic1 protein olarak rolleri vardur.
3. Organa oOzgii toksisite olusumuna katki yaparlar. Aralarinda
antibiyotikler, vazodilatorler, analjezik ve antikanser ilaglar ile
herbisit, insektisit ve karsinojenlerin bulundugu pek ¢ok yabanc1
bilesigin etkisizlestirilmesinde ilk agama GSH ile konjugasyondur. 2°
Bu reaksiyonlar GST kataliziyle gergeklesir. GSH konjugatlar:
merkaptiirik asit olusumuyla viicuttan disari atilir.

RX + GSH > RSG + HX

GST enzim ailesi ¢ok say1ida izoenzimi igerir. Farkli monomerlerin
degisik kombinasyonlarindan olusan bu enzimler dimerik yapidadir
(Sekil 7). Uzun yillar bu enzimlerin isimlendirmesi konjuge olan
substratin tipine bagli olarak yapilmistir. Bu enzimler tarafindan
metabolize edilen bilesikler arasinda kloroform, adriyamisin, organik
nitratlar, bromobenzen, aflatoksin, naftalin ve parasetamol da yer alir.
Enzim aktivitesi yaygin olarak kullanilan 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
(CDNB) ile glutatyonun olusturdugu iriiniin spektrofotometrik
olarak oOl¢iimii ile belirlenmektedir. GST izoenzimlerinden biri
GSH peroksidaz aktivitesi gostermekte ve organik hidroperoksitleri
etkisizlestirmektedir. Bu enzim yapisinda selenyum icermez.

19 Flanagan, J., & Jowsey, I. (2005). Glutathione transferases. Annual Review of
Pharmacology and Toxlcology, 45, 51-88.

20 Orhan, H., & Sahin, G. (1995). Glutatyon S-Transferazlarin Klinik ve
TOkSlkOlO]lk Onemi. Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi 15(5), 303-315.
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Sekil 7. Glutatyon S-transferazlar 2!

Glioksalaz

Metilglioksal (CH,COCHO) lipit peroksidasyonu sirasinda
olusan bir reaktif karbon bilesigidir. Ayrica, enzimatik olmayan
reaksiyonlarla, glikoliz ara maddeleri gliseraldehid 3-fosfat ve
dihidroksiaseton fosfattan ve sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) aracilig1
ile asetondan da olusabilir. Balda ve bir¢ok bagka gidada da bulunur.
Ileri glikasyon son iriinlerinin {iretilmesinde aracidir, sistein,
arginin ve lizin kalintilarina kovalent baglanir, DNA ve proteinlerle
hizli reaksiglona girer. Bu nedenle hizli bir sekilde uzaklastirilmasi
onemlidir. > Metilglioksal ve glutatyonun enzimatik olmayan yolla
olusturduklar1 kompleks, glioksalaz 1 tarafindan S-laktoilglutatyon
haline oksitlenir. Daha sonra S-laktoilglutatyon, glioksalaz 2
tarafindan D-laktata hidrolize edilir. Boylece GSH yeniden {iretilir
(Sekil 8). Glioksalaz 1 ve glioksalaz 2 enzimleri pek ¢ok canlida
bulunur.

21 Pljesa-Ercegovac, M., Savic-Radojevic, A., Matic, M., Coric, V., Djukic, T.,
Radic, T., & Simic, T. (2018). Glutathione Transferases: Potential Targets to
Overcome Chemoresistance in Solid Tumors. International Journal of Molecular
Sciences, 19(12), 3785. https://www.mdpi.com/1422-0067/19/12/3785.

22 Sousa Silva, M., Gomes, R. A., Ferreira, A. E., Ponces Freire, A., & Cordeiro,
C. (2013). The glyoxalase pathway: the first hundred years... and beyond.
Biochemical Journal, 453(1), 1-15.
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Metilglioksal

(MG) ) ~
Hemitiyoasetal ~
/ Glioksalaz-! (Gly 1)

indirgenmis > l
glutatyon (GSH)

\ 5-D-laktoilglutatyon
P q/\
Dlaktikasit .

Sekil 8. Glioksalaz yolag:

Protein disiilfit izomeraz

Yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasina yardimei olmak i¢in
hiicrede saperon adi verilen proteinler bulunur. Bu sirada disilfit
kopriilerini dogru sistein kalintilar1 arasinda olusturmak énemlidir
ve polipeptit zincirinde en uygun konumlardaki - SH gruplar
birlesmelidir. Protein-disiilfit izomeraz (PDI), aktif bolgesindeki
distilfitlerle ve redoks degisimi yolu ile yeni disiilfit kopriilerinin
olusumunu ve ayni zamanda yanlis olanlarin yeniden diizenlenmesini
katalizleyen, H O, {ireten ve grotein-SH oksidasyonuna katkida
bulunabilen bir flavoenzimdir. 2> Enzim daha sonra endoplazmik
retikulum oksidorediiktaz (ERO) veya GSSG rediiktaz enzimleri
tarafindan yeniden oksitlenir.

Peroksiredoksinler

Peroksiredoksinler (Prx) sinyal iletimine aracilik eden ve sitokin
kaynakli feroksit seviyelerini kontrol eden bir antioksidan enzim
ailesidir. ** Peroksiredoksinler hiicrede yiiksek miktarda bulunurlar.
E. colide en ¢ok bulunan on protein arasinda yer alirlar, eritrositlerde
ikinci veya tgiinctdiirler. Diger memeli hiicrelerinde ¢6ziiniir
proteinin %0.1-0.8’ini olustururlar. Bu enzimler hem fosforilasyonla

23 AliKhan, H., & Mutus, B. (2014). Protein disulfide isomerase a multifunctional
protein with multiple physiological roles. Frontiers in Chemistry, 2, 70.

24 Wood, Z. A., Schroder, E., Harris, J. R., & Poole, L. B. (2003). Structure,
mechanism and regulation of peroxiredoxins. Trends in Biochemical Sciences,
28(1), 32-40.
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hem de redoks ve oligomerizasyon durumlarindaki degisikliklerle
diizenlenir. Peroksiredoksinler homodimer yapidadir, prostetik grup
icermezler. Aktif bolgelerindeki sistein kalintilarina goére en az ¢
smif peroksiredoksin vardir. Bunlar tipik 2-cys (en yaygin), atipik
2-cys ve l-cys peroksiredoksindir. Peroksidaz aktivitesi yoluyla
hiicrelerdeki koruyucu antioksidan rollerini oynar ve hidrojen
peroksiti, peroksinitriti ve organik hidroperoksitleri (ROOH)
detoksifiye ederler.

Son zamanlarda, Prx ailesi iiyelerine bir dizi hiicresel rol de
atfedilmistir. Bunlar arasinda hiicre proliferasyonuna, hiicre
farklilasmasina ve apoptoza yol agan sinyallesme basamaklarina
aracilik etmek ve sitokin kaynakli hidrojen peroksit seviyelerinin
modiilasyonu yer almaktadir. Peroksidaz aktiviteleri glutatyon
peroksidazin ve katalazinkine benzemektedir.

1. Antioksidan aktivite

~SH _Sox

@ 22, @ Geri déngii
_SH

Proy
2. Redoks duyarll bir hedefle rekabet

~Sox
\_) A P
H,0,

8 8

3. Redoks duyarli bir hedefin aktivasyonu
~SH - Sox

Prx) s
X n/Sox

Sekil 9. Peroksiredoksinlerin etki mekanizmasi 2>

25 Christine, C. W,, & and Alexander, V. P. (2016). Kinetic approaches to
measuring peroxiredoxin reactivity. Molecules and Cells, 39(1), 26-30. https://
doi.org/10.14348/molcells.2016.2325.
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NADH oksidazlar

Hem bitki hem de hayvan hiicrelerinin plazma membranina
6zgi, siyaniire dayanikli ve hormona duyarli enzimler olan NADH
oksidazlar cesitli rollere sahiptir. Enterococcus faecium gibi birgok
bakteri NADH'yi oksitleyen ve oksijen molekiiliinii bazen H,O’ya
bazen H,0,’ye indirgeyen flavoprotein yapidaki bu enzimleri igerir.
Plazma zarinin hormona duyarli NADH oksidazi ise bir peroksidaz
degildir. Elektronlarin NADHden plazma membranindaki oksijene
transferini saglamak igin bir terminal oksidaz islevi gérmektedir. 26

Hem ve hemoproteinler

Tim aerob organizmalarda demir ve bakir iyonlar1 ¢ok 6nemli
rollere sahiptir. Solunumda, O, tasinmasinda, NO olusumunda ve
antioksidan savunmada yer alan ¢esitli proteinlerin kofaktorii olarak
gorev yaparlar. Ancak ayn1 zamanda potansiyel tehlikeye sahiptirler
ve prooksidanlardir. Serbest metal iyonlarinin yanisira hem ve
bazi hemoproteinler de oksidatif hasar1 tesvik edebilir. Yetiskin bir
erkek viicudu, ¢ogu hemoglobinde olmak {izere yaklagik 4.5 g demir
icerir. Karaciger (¢cogu ferritin i¢inde yaklagik 1 g), iskelet kas1 (¢ogu
miyoglobin i¢inde 300 mg) ve makrofajlar (toplam 600 mg) énemli
demir depolaridir. Diyetten giinde 1 ila 2 mg demir absorplanirken
ayn1 miktar da kaybedilir. Kadinlarda menstriiasyon nedeniyle kan
kayb1 oldugundan daha az demir vardir. Plazma demir doéngiisii
yaklasik 35 mg/giin olup, viicutta demir icerigini diizenlemek icin
etkili mekanizmalar mevcuttur. En hafif demir metabolizmasi
bozukluklar1 bile, her ikisi de zararli olan eksiklie veya asir1
yiiklenmeye yol agar. Diinyada 500 milyondan fazla kiside demir
eksikligi vardir. Birka¢ milyon kiside de asir1 demir yiikii oldugu
tahmin edilmektedir. Demir viicuttan ter, diski, idrar ve 6zellikle
kadinlarda adet kanamasi nedeniyle kan yoluyla ve az miktarda
da akcigerler tarafindan mukus bilesiminde atilir. Gidalardaki
demir en kararli oksidasyon durumu olan Fe*? durumundadir.
Mide 6zsuyunda bulunan askorbat ve hidroklorik asit gibi Fe™'ii
indirgeyen ajanlar, demir emilimini kolaylastirir. Demir alimini
bircok diyet bileseni etkiler. Ornegin, tahillarda, kabuklu yemislerde
ve baklagillerde bulunan inozitolheksafosfat demiri selatlar ve
emilimini yavaslatir. Hemdeki demir ise farkli bir yoldan emilir. 2’
Bagirsakta hemoproteinlerin proteoliziyle salinan hem geri alinirken,

26 Moore,K.].,Sheedy, E.J., & Fisher, E. A. (2013). Macrophages in atherosclerosis:
a dynamic balance. Nature Reviews Immunology, 13(10), 709-721. https://doi.
org/10.1038/nri3520.

27 Larsen, R., Gouveia, Z., Soares, M. P, & Gozzelino, R. (2012). Heme cytotoxicity
and the pathogenesis of immune-mediated inflammatory diseases. Frontiers in
Pharmacology, 3, 77.
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mukoza hiicrelerinde hem oksijenazin etkisiyle hemin igerdigi demir
¢ikarilir. Diyetle alinan hem demirinin 6nemli bir miktari, hem
yapisinda olmayan demirden daha ¢ok absorplanir ve demir baglayic
ajanlardan etkilenmez. Demir daha sonra bagirsak mukozasindan
kana salinir, ancak bir miktar1 da mukozal hiicreler i¢inde ferritin
olarak depolanir. Demirin serozal salimi, demir ayarl: tagiyici-1 geni
tarafindan kodlanan protein ferroportini igerir.

Bagirsaktan plazmaya demir ¢ikisi, bakir iceren bir protein olan
hephaestin tarafindan kolaylastirilir. Bakir eksikliginin demir alimini
bozdugu bilinmektedir. 28 Bakir iyonlari, bazen demir iyonlarindan
da daha etkili olan gii¢lii bir oksidatif hasar katalizoriidiir. Bakir
iyonlar1 askorbatin oksidasyonuna, oksidatif DNA hasarmna ve
LDLnin peroksidasyonuna neden olur. Bu nedenle organizma bakir
iyonlarin1 dikkatli bir sekilde ele almali, ¢ogunu veya tamamini
proteine sikica bagli halde tutmalidir. Bakir iceren proteinler
arasinda SOD1, EC-SOD ve sitokrom oksidaz bulunur. Sadece asir1
bakir miktar1 degil, ayn1 zamanda bakir yoklugu da oksidatif stresi
arttirabilir. Bakir yoklugu SOD ve sitokrom oksidaz aktivitelerini
azaltarak mitokondriyal O," - {iretimine neden olur. Yetiskin bir
insan yaklagik 80 mg bakir icerir. Hem diyetteki bakirdan, hem
de geri doniistiirilmiis yani karaciger tarafindan safraya salinan
bakirdan giinde yaklasik 1 mg kadari emilir. Bakir emilimi esas
olarak duodenumdandir. Bagirsak mukozal hiicrelerine giren tim
bakir kana girmez, bir miktar1 depolanir veya kaybedilir. Geri kalan1
ise a2-makroglobulin ve albiimine bagli halde kana girer. Albiminde
bakir i¢in yiiksek afiniteli bir baglanma yeri ile bir dizi daha zayif
baglanma yeri vardur.

Hemoglobin ve miyoglobin sirasiyla eritrositlerde ve kas
dokusunda bulunan proteinlerdir. Her ikisi de O,* - ve Fe*? proteini
olusturmak i¢in yavasca oksidasyona ugrar. Hem merkezine kolayca
niifuz eden H,O, ile karsilagtiklarinda hasar ortaya cikabilir.
Hemoglobin veya miyoglobin asir1 miktarda peroksitlere maruz
kaldiginda, Fe?* iyonlar1 oksitlenir ve protein pargalanir. Hem ve
demir iyonlar1 serbest kalinca hem halkas1 agilir. Agiga ¢ikan hem
ve demir lipit peroksidasgonunu uyarabilir. Ayrica demir iyonlar
varliginda OH* olusabilir. *°

Hem oksijenaz (HO) hemen hemen tiim tiirlerde bulunan bir
enzimdir. > Hemin biliverdine parcalanmasini katalize ederek demir

28 Arredondo, M., & Nunez, M. (2005). Iron and copper metabolism. Molecular
Aspects of Medicine, 26, 313-327.

29 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.-

30 Chau, L.-Y. (2015). Heme oxygenase-1: emerging target of cancer therapy.
Journal of Biomedical Science, 22(1), 1-7.
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iyonlarini ve karbon monoksiti serbest birakir. Biliverdin, sitozoldeki
biliverdin rediiktaz enzimi tarafindan bilirubine donistiiriliir.
Hem oksijenazin ii¢ izoformu karakterize edilmistir. Bunlardan
birincisi ¢esitli dokularda, ¢ogunlukla da ERde bulunan temel
izoformdur (HO-2). Karotiste O, algilamasina katilir, hemi parcalar
ve K* kanallarini a¢ik tutacak olan CO’i olusturur. Hipokside ise CO
olusumu yavaslar, K* kanallar1 kapanir ve solunum hizini artiran bir
alarm sinyali tetiklenir.

Hem oksijenazin bir diger izoformu olan HO-1 bir 1s1 soku proteini
olan Hsp32 ile ayni proteindir. Bu protein stres ile indiiklenebilir.
Cesitli hiicre tiplerinde serbest hem, bazi metal iyonlari, hipoksi,
H O,, 1s1 soku ve secilmis sitokinler gibi uyaranlarla miktar1 artar.
HO-1 yaslanmis olan eritrositlerin islenmesi ve hemin parcalanmasi
icin gereklidir. Karacigerin Kupffer hiicrelerinde, kemik iliginde ve
dalakta yiiksek seviyelerde bulunur. Hem oksijenaz enzimleri bir
taraftan potansiyel bir antioksidan olan bilirubini ve prooksidan olan
demir iyonlarini iiretirken, prooksidan olan hemi de uzaklastirir.
Bu celiskili rolleri nedeniyle antioksidan olarak siniflandirilmalar:
tartigmalidir. 31

Kiiciik molekiil yapisindaki antioksidanlar

Bazi kiiciik molekiillerin antioksidan olarak 6nemli oldugu
distiniilmektedir. Bunlarin bir kismi, 6érnegin GSH, viicutta in vivo
olarak yapilirken digerleri diyetten elde edilir.

Bilirubin

Bilirubin hemoglobin yikim iriinlerinden biridir. Yikim
triinlerinden biliverdin mavi yesil, bilirubin ise parlak sar1 renktedir.
Doku yaralanmasi siirecinde, kirmizims: kahverengi ¢iiriik rengi
ekstravaskiiler hemoglobinden kaynaklanir. Doku iyilestikge de bu
renk yesilimsi sariya degisir. Memelilerde iiretilen bilirubinin %80’
yasli eritrositlerden kaynaklanir. Dalak, karaciger ve kemik iligindeki
retikilloendotelyal ~sistem hiicrelerinde, eritrositlerin  yikimi
sirasinda hemoglobin hem oksijenaz (HO) aracilifiyla katabolize
olmaktadir. Bilirubin miyoglobin, katalaz ve sitokromlar gibi diger
hemoproteinlerin pargalanmasiyla da olusabilir. Yetiskinlerde
glinliik olarak 270 mg civarinda bilirubin iiretilir. Fizyolojik pHda
suda ¢oziinmeyen bilirubin, dolasimda albiimine sikica baglidir. Bu
baglanma bilirubini karacigere yonlendirir. Boylece ekstrahepatik
dokularin, ozellikle beyin gibi lipit bakimindan zengin olanlarin
bilirubin alimi 6nlenir. Albiimin-bilirubin kompleksi ayristiktan

31 Ayer, A., Zarjou, A., Agarwal, A., & Stocker, R. (2016). Heme oxygenases in
cardiovascular health and disease. Physiological Reviews, 96(4), 1449-1508.
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sonra, bilirubin bir tasiyic1 protein araciligiyla hepatosite girer ve
sitozolik proteinlerdenligandine (GST) baglanir. Daha sonrabilirubin
glukuronik asit ile konjiigasyona ugrar. Boylece suda ¢6ziiniir olan
ve safrayla atilan monoglukuronidler ve diglukuronidler olusur.
Konjugasyonun yetersiz ve bozulmus oldugu prematiire bebeklerde
yenidogan sariligi gorilir. Bilirubinin 6nemli bir antioksidan
olduguna dair ilk bilgiler, hiicre kiiltiiriinde koruyucu etkilerini
gosteren deneylere dayanmaktadir. Daha sonralar1 hayvanlarda
yapilan pek ¢ok ¢alismada serum bilirubin diizeylerinin koroner kalp
ve solunum yolu hastaliklar1 yanisira aterosklerotik vaskiiler hastalik
ve inme riskiyle de iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
kandaki yiiksek bilirubin sev1yeler1n1n beyin ve diger dokular i¢in
toksik oldugu da bilinmektedir. 32

Alfa-keto asitler

Basta piruvat, glioksalat ve a-ketoglutarat olmak iizere birgok keto
asit, H,O, ile nonenzimatik olarak reaksiyona girer. Bu molekiiller in
vitro olarak mM seviyelerde hiicre kiiltiirii ortamina eklendiklerinde
ortamdaki H,0,, HOCl ve ONOOH temizlenmektedir. Alfa-
keto asitlerin’ m vivo olarak da antioksidan islev gordigi
diisiiniilmektedir. 33

Melatonin

Epifiz bezinin ¢ok yonlii islevi olan bir salgisidir. Yapilan pek ¢ok
calismada, melatoninin serbest radikal temizleyici bir antioksidan
ve 6nemli bir immiinomodiilatér oldugu gosterilmistir. Melatoninin
radikal temizleme yeteneginin elektron aktarimi yoluyla oldugu
disiintilmektedir. Melatonin SOD, GPx, GSH rediiktaz ve katalaz
gibi bir dizi antioksidan enzimi uyarir. Glutatyon sentezindeki
hiz kisitlayici enzim olan y-glutamilsistein sentaz {izerinden de
hiicre i¢ci GSH seviyelerini arttirir. Melatonin ayrica nitrik oksit
sentaz, ksantin oksidaz ve lipooksijenaz gibi prooksidan enzimleri
inhibe etmektedir. Hiicre zarini stabilize ettigine ve zar yapisindaki
bilesenlerin 0k31dat1f hasara karsi direnmesine yardimci olduguna
dair kanitlar vardur. 34

32 Sedlak, T. W,, Saleh, M., Higginson, D. S., Paul, B. D., Juluri, K. R., & Snyder,
S. H. (2009). Bilirubin and glutathione have complementary antioxidant and
cytoprotective roles. Proceedings of the National Academy of Sciences, 106(13),
5171-5176. https://doi.org/doi:10.1073/pnas.081.313.2106.

33 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

34 Kurutas, E. B. (2015). The importance of antioxidants which play the role in
cellular response against oxidative/nitrosative stress: current state. Nutrition
journal, 15(1), 1-22.
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Alfa-lipoik asit

Alfa-lipoik asit (ALA) metal selatlama ve anti-glikasyon
yeteneklerine sahip kiikiirt iceren bir dogal bilesiktir. Sadece suda
veya yagda ¢oziinen bir¢ok antioksidanin aksine hem lipit fazinda
hem de sulu fazda aktif olan bir molekiildiir. Dogrudan serbest
radikalleri etkisizlestirir, demir ve bakir gibi gecis metal iyonlarini
selatlar, sitozolde GSH ve C vitamini seviyelerini arttirir. ALA
kolayca sindirilir ve emilir. Pek ¢cok dokuda NADH veya NADPH
tarafindan hizla dihidrolipoik aside (DHLA) dontstiiriiliir. ALA ile
karsilastirildiginda, DHLAnin daha yiiksek antioksidan aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir DHLA serbest radikalleri nétralize
ederken, GSH ve E vitamininden daha giiglii bir antioksidan olan
C vitamininin rejenerasyonunu da saglamaktadir. >> Ekzojen ALA
tedavisinin norodejeneratif bozukluklarda terapotik potansiyele
sahip oldugu bildirilmistir.

Koenzim Q

Bir serbest radikal olan ubisemikinon araciligiyla mitokondriyal
elektron tasinmasinda gerekli bir molekiildiir. Hiicre zarlarinda ve
lipoprotein yapisinda bulunur. Antioksidan olarak etkinligi, hem
baslangic hem de ilerleme asamasinda lipit peroksidasyonuna
engel olmasindan kaynaklanir. Protein oksidasyonuna ve DNA
oksidasyonuna kars1 koruyucu etkisi de bilinmektedir. Lipitlerdeki
¢oziiniirliigli ve membranlardaki dagilimi agisindan varligr biyiik
onem tagimaktadir. 36

Diyet kaynakl antioksidanlar

Askorbik asit (C vitamini)

Suda ¢oOziinliir yapida, beyaz kristalli bir kati maddedir.
Birincil antioksidan etkisini E vitamini ve karotenoidlerle birlikte
yiiriitmektedir. 37 Bu bilesikler, hem antioksidan enzimlerle beraber
hem de tek baslarna etkilidir. C vitamini membran yapisinda
bulunan E vitamini ile is birligi yapar, a-tokoferol radikallerinden
a-tokoferolii rejenere ederek hiicrenin indirgenmis glutatyon

35 Packer, L., Witt, E. H., & Tritschler, H. J. (1995). Alpha-lipoic acid as a biological
antioxidant. Free Radical Biology and Medicine, 19(2), 227-250.

36 Bentinger, M., Brismar, K., & Dallner, G. (2007). The antioxidant role of
coenzyme Q. Mitochondrion, 7 Supplement, S41-50. https://doi.org/10.1016/j.
mito.2007.02.006.

37 Bendich, A., Machlin, L., Scandurra, O., Burton, G., & Wayner, D. (1986). The
antioxidant role of vitamin C. Advances in Free Radical Biology ¢ Medicine,
2(2), 419-444.
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seviyelerini yiikseltir. Bu etkisiyle proteinlerdeki tiyol gruplarinin
oksidasyona karsi korunmasinda onemli bir rol oynamaktadir.
Elektron bagislama ve kolayca rejenere olma kabiliyeti nedeniyle, in
vivo olarak ¢ok etkili bir antioksidandir. Ayrica indirgeyici madde
ozelligi ile hidroksil, peroksil ve siiperoksit radikallerinin yani sira
peroksinitrit, nitroksit radikalleri, tekli oksijen ve hipoklorit gibi
reaktif tiirleri de etkili bir sekilde notralize eder. Biitiin bu etkileriyle
fagositler, goz, beyin, mide ve sperm gibi yiiksek miktarda serbest
radikal stresine maruz kalan dokulara dogrudan antioksidan
koruma saglar. ¥ Cogu hayvanin aksine insanlarda C vitamini
endojen olarak sentezlenemez. C vitamini biyosentezinde 6nemli
bir enzim olan gulonolakton oksidaz enzimini kodlayan gendeki bir
dizi inaktive edici mutasyon sonrasinda, insanlar bu molekiilii sentez
yetenegini kaybetmistir. Bu mutasyonlarin yaklasik 40 milyon yil
once meydana geldigi tahmin edilmektedir. Asir1 C vitamini eksikligi
damarlarda kirilganlik, bag dokusunun hasari, yorgunluk ve 6liimle
sonuglanan agir bir tabloya neden olur. Polar bir bilesik oldugundan,
C vitamini basit difiizyonla hiicre zarindan gegemez. Hiicre igine ve
disina gecisi glukoz tastyicilar1 (GLUT) ile sodyum ve C vitamini
tastyicillar1  gibi farkli membran proteinlerinin aracilik ettigi,
kolaylastirilmis difiizyon ve aktif tasima gibi spesifik mekanizmalar
tarafindan kontrol edilir. ** C vitamininin toplam viicut igerigi 300-
2000 mg arasinda degismektedir. Hiicrelerde ve dokularda C vitamini
seviyeleri milimolar konsantrasyondadir. Lokositlerde, gozlerde,
adrenal bez, hipofiz bezi ve beyinde oldukga yiiksek diizeylerde iken,
eritrositlerde, plazmada ve diger hiicre dis1 sivilarda nispeten diisiik
diizeylerde, ¢cogu kez mikromolar konsantrasyondadir.

Alfa-tokoferol (E Vitamini)

Yagda ¢oziinen bir vitamin olan E vitamininin iki sekli (tokoferoller
ve tokotrienoller) ve bunlarin herbirinin a, 3, y ve 8 olmak tizere dort
analogu vardir. 4 Hayvanlarda en etkili sekil, 6nceleri d-a-tokoferol
olarak adlandirilan RRR-a-tokoferoldiir. Tokoferoller (a, 3, y ve §) bir
kromanol halkasina ve bir fitol kuyruguna sahiptir. Halka tizerindeki
metil gruplarinin sayisi ve pozisyonu farklilik gosterir. Bitkisel yaglar
genellikle bir tokoferol karisimi igerir. Soya, musir, ceviz ve kolza
tohumu yaglarinda a-tokoferolden daha fazla y-tokoferol vardir.

38 Jacob, R. A., & Sotoudeh, G. (2002). Vitamin C function and status in chronic
disease. Nutrition in Clinical Care, 5(2), 66-74.

39 Li, Y., & Schellhorn, H. E. (2007). New developments and novel therapeutic
perspectives for vitamin C. Journal of Nutrition, 137(10), 2171-2184.

40 Jain, P, Singh, I, Surana, S. J., & Shirkhedkar, A. A. (2022). Chapter 6 -
Tocopherols and tocotrienols: the essential vitamin E. In C. B. B. Cazarin,
J. L. Bicas, G. M. Pastore, & M. R. Marostica Junior (Eds.), Bioactive Food
Components Activity in Mechanistic Approach (pp. 139-154). Academic Press.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-823569-0.00009-6.
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Badem ve aygigek yag1 cogunlukla a-tokoferol igerir. Palmiye yag1 ise
tokotrienoller agisindan zengindir.

Tokoferoller, peroksil radikalleri ile ¢oklu doymamis yag
asitlerinden daha hizli reaksiyona girer, lipit peroksidasyonunun
zincirleme isleyisini kirarlar. Tokoferollerin en etkili olani
a-tokoferoldiir. Nispeten kararli bir tokoferoksil radikali olugturmak
i¢in hizl1 bir sekilde peroksil radikali ile reaksiyona girer. Yapisindaki
fazladan elektron ile iligkili yiik, kromanol halkas1 boyunca dagitilir.
Bu rezonans etkisiyle de radikal stabilize olur, daha sonra farkli
sekillerde reaksiyona girer. Sulu fazda askorbat, indirgenmis GSH
veya iirat gibi bagka bir zincir kiriciantioksidan araciligi ile a-tokoferol
yeniden olusturulabilir. Baska bir segenek, iki a-tokoferoksil
radikalinin kararli bir dimer olusturmak i¢in birlesmesi veya radikal
tokoferol kinon olusturmak i¢cin tamamen oksitlenmesidir.

E vitamini antioksidan roliine ek olarak, membranlari stabilize
eden yapisal bir role sahiptir. 4! Insanlarda E vitamini eksikligi
nadirdir. Ancak eksikligi hemolize neden olabilecegi gibi,
abetalipoproteinemide ortaya ¢ikan periferik noropatiye de katkida
bulunabilir. Hiicre zarinda ve lipoprotein yapisinda E vitamininin
temel antioksidan fonksiyonu, peroksil radikallerini hapsetmek ve
lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu kirmaktir. E vitamini
lipitlerce zengin bir ortamda karbon merkezli radikallerin ilk
olusumunu engellemez. Ancak ikincil radikallerin olusumunu en
aza indirir. Diyetteki E vitamini kaynaklar1 arasinda bugday tohumu,
bitkisel yaglar ve bunlar1 igeren gidalar ile yagli tohumlardan 6zellikle
badem ve findik, gesitli tahillar ve yesil yaprakli sebzeler bulunur.

Karotenoidler

Karatenoidler ilk kez 1831'de havugtan izole edilen ve bitkilerde
yaygin olan bir grup renkli pigmenttir. 4> Genellikle renkleri sar1,
kirmizi veya turuncudur. Akvaryum baliklarinda, somonda,
istakozlarda, kuslarin tiiylerinde, bazi bakterilerde ve mantarlarda
da karotenoidler bulunur. Kuslar cinsel stisleme amaciyla kendilerini
renklendirmek icin siklikla karotenoidleri kullanirlar. Yiizlerce farkls
karotenoid tanimlanmustir.

Insanda karotenoidler daha ¢ok yag dokusunda ve karacigerde
bulunur. *3 En yiiksek konsantrasyon yumurtalik korpus luteumunda

41 Galli, E, Azzi, A, Birringer, M., Cook-Mills, J. M., Eggersdorfer, M., Frank, J.,
Cruciani, G., Lorkowski, S., & Ozer, N. K. (2017). Vitamin E: Emerging aspects
and new directions. Free Radical Biology and Medicine, 102, 16-36.

42 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

43 Johnson, E. J. (2002). The role of carotenoids in human health. Nutrition in
Clinical Care, 5(2), 56-65.
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ve adrenal bezdedir. Doku ve plazma karotenoid seviyeleri
diyete gore degiskenlik gosterir. Plazma seviyeleri genellikle
mikromolar araliktadir (likopen: 0.5-1.0 uM; p-karoten: 0.2-0.6
uM; a-karoten: 0.05-0.1 uM; lutein: 0.3 uM). Gastrointestinal
kanaldan emilen diyet kaynakli karotenoidlerin miktarlar1 hangi
gidalarin yenildigine ve gidanin nasil islendigine baglidur.

Karotenoid emilimi igin bir miktar diyet yag1 gereklidir. Cig
domates likopen agisindan zengindir, ancak ¢ok az emilir. Buna
karsilik pismis domateslerden veya domates salgasindan daha
fazla likopen alinir. Emilimde kisiden kisiye onemli olg¢iide
farklilik vardir. Karotenoidlerin insanlardaki en onemli roli
retinol ad1 verilen yagda ¢6ziinen A vitamininin dnciisii olmasidir.
A vitamini, hiicre bitylimesi ve farklilagmasi i¢in gereklidir. A
vitamini eksikligi diinyadaki korligiin 6nemli bir nedenidir.
Bitkilerden zengin bir diyetle beslenen insanlarda, baslica A
vitamini kaynag1 karotenoidlerdir. Diyetteki 3-karotenin %35-88
kadar1 on iki parmak bagirsaginda emilir. Duodenum mukozal
hiicrelerinde bir P-karoten molekiilii monooksijenaz enzimi
etkisi ile iki retinal molekiiliine ayrilir. Retinal daha sonra
retinole indirgenir. Bu enzim ayrica retinol iiretmek igin birkag
karotenoid iizerinde de etkilidir. Viicut retinol ile doydugunda
enzimin seviyeleri diiser. Boylece yiiksek dozda [-karoten
alinmasi halinde bile A vitamini birikmesi 6nlenir. Karotenoidler
dolagima silomikronlarin yapisinda girer. Hem lipoprotein
lipaz iceren silomikronlardan hem de diger lipoproteinlerden
dokulara dagilir. Karaciger basta olmak iizere bazi dokular
B-karoteni retinole doniistiirebilir. B1tk11erde, karotenoidler
onemli bir antioksidandir. Hem singlet O.’i séndiirmeye hem de
fotosentez sirasinda olusumunu azaltmaya yardimci olur. Porfiria
hastalarinda -karoten uygulamasi 1518a bagl cilt hasarina kars:
koruyucu etki yapar. Giines 15181 derideki likopeni tiiketir. Bu
karotenoidin UV hasarina karg1 koruyucu rolii ile iligkilidir. Tim
karotenoidler arasinda en iyi singlet O, séndiiriicii olan likopendir.
Yapilan in vitro ¢aligmalarda, - “karotenin diigiik O, seviyelerinde
lipit peroksidasyonunu inhibe ederken, yiiksek konsantrasyonda
bu etkiyi gostermedigi bulunmustur. Ayrica, B-karotenin LDLYyi
peroksidasyona karsi korumadig: da bildirilmistir.

Flavonoidler ve diger fenolik bilesikler

Flavonoidler insan diyetinin ayrilmaz bir pargasidir. ** Bitkilerde
yaprak, cicek ve meyvelerde mavi, kirmizi ve turuncu renginin
parlak tonlarina katki yaparlar. Cesitli sebze ve meyvelerin yani

44 Panche, A.N., Diwan, A. D., & Chandra, S. R. (2016). Flavonoids: an overview.
Journal of Nutritional Science, 5, e47.
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sira tohumlarda, kabuklu yemislerde, tahillarda, baharatlarda
ve farkli tibbi bitkilerde yer alir, ayrica kirmizi sarap, gay ve bira
gibi iceceklerde bulunurlar. Fenilalanin ve tirozin ile malonattan
sentezlenen flavonoidlerdeki fenolik piran halkalarindan olusmus
benzo-y-piron tiirevlerine, metabolizmalar1 sirasinda hidroksil
gruplari ilave edilir, metillenir, stilfatlanir veya glukuronidatlanir.
Temel flavonoid yapisi, A, B ve C olarak etiketlenmis ti¢ halkadaki
(C6-C3-C6) 15 karbon atomundan olusan flavan cekirdegidir.
Flavonoidler C halkasinin oksidasyon ve yerlesim sekli bakimindan
farklilik gosterir, bir¢ok siniflar1 vardir. Baghicalar1 flavonlar,
flavanonlar, izoflavonlar, flavonoller, flavanonoller, flavan-3-
oller ve antosiyanidinlerdir. Diger flavonoid siniflar1 biflavonlar,
kalkonlar, auronlar ve kumarinlerdir. Hidrolize edilebilir tanenler,
proantosiyanidinler, flavan-3-ol oligomerleri, kaffeat ve lignanlar
ise bitki fenolleridir. Bunlar genellikle ayr1 olarak siniflandirilirlar.
Fenol, bir benzen halkasina bagli bir - OH grubu igeren bir bilesiktir.
Monofenoller bir - OH grubuna, difenoller iki ve polifenoller ikiden
fazla - OH grubuna sahiptir. Bitkiler, tokoferoller ve tokotrienoller
(monofenoller) de dahil ¢ok cesitli fenolleri icerir. Hemen hemen
tim fenoller, antioksidan aktivite sergiler ve genellikle zincir
reaksiyonunu durduran peroksil radikal temizleyicileri gibi
davranarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Ek olarak, fenoller
OH*,NO,*, N,O,, ONOOH ve HOCI g1b1 diger RT leri temizler. Bazi
fenoller, qogunlukla di - ve polifenoller, O, ~ ile reaksiyona girebilir.
Insan diyeti fenol bakimindan zengindir. Ornegin soya fasulyesi
tokoferolleri, genistein ve daidzein gibi izoflavonlar1 ve kafeik asidi
icerir. Taksifolin fistiklarda goriiliir. Resveratrol cesitli bitkilerde ve
sarapta diisiik seviyelerde bulunur, {iziimlerde mantarlar icin toksik
bir savunma ajani olarak iiretilir. Kurkumin, Curcuma longa bitkisinin
koklerinden elde edilen kori baharatina sar1 rengini verir. Susam
tohumu yag1 sesamol igerir. Bagka birkac bitkide kafeik asit esterleri
bulunur. Camellia sinensis bitkisinin yapraklarindan hazirlanan
bir icecek olan ¢ay, pek ¢ok insanin diyetinde 6nemli bir fenol
kaynagidur. Yesil cay in vitro antioksidan aktivitesinin ¢oguna katkida
bulunan katesinler agisindan zengindir. Siyah ¢ayda katesinler daha
az yer alir. Buna kargilik, siyah cay katesinlere ek olarak teaflavinler
ve tearubiginler adi verilen karmasik polimerleri icerir. Bunlar,
yapraklarin ¢ay iretimi igin hazirlanmasi sirasinda katesinlerin
oksidasyonu ile olugur. Katesin, epikatesin ve epigallokatesin gallat
kirmizi sarabin antioksidan aktivitesine nemli katkida bulunur. 4°

Flavonoidlerin ve diger polifenollerin anti-inflamatuvar,
antikanser, anti-iskemik ve anti-trombotik ajanlar olarak terapotik
kullanimina yonelik 6nemli derecede ilgi vardir. Baldirikara otu

45 Pietta, P.-G. (2000). Flavonoids as antioxidants. Journal of Natural Products,
63(7), 1035-1042.
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agaci, Ginkgo biloba ekstrakti, binlerce yildir ‘hafizay1 gelistirmek’
i¢in kullanilmistir. Kampo ilaglar1 Japonyada gelenekseldir. Meyan
bitkisinin (Glycyrrhiza glabra) koklerinden elde edilen glisirizin
dahil, birden fazla bilesigin 6ziitiinii ve karmasik bir fenol karigimi
ile diger bilesikleri icerirler. Ar1 kovaninin yapiminda kullanilan ve
recineli bir madde olan propolis 6zleri bitkisel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Propolis kafeik asit fenetil ester (CAPE) gibi
bir¢ok fenolik bilesigi icerir. Cin tibbinda yaygin olarak kullanilan
Polygonum capsidatum resveratrol bakimindan zengindir. Ancak,
bu tiir Giriinlerin sadece dogal olduklari i¢in tiiketimlerinin giivenli
oldugu varsayilmamalidir. Bitkiler tarafindan tiretilen zararli ajanlar
arasinda siyaniir ve aflatoksin gibi zehirler de bulunur. Larrea
divaricatadan izole edilen ve gii¢lii bir lipooksijenaz inhibitorii olan
nordihidroguairetik asit, olumsuz toksikolojik raporlar nedeniyle
artik gida koruyucu olarak kullanilmamaktadir. Giiglii antioksidan
aktivitesine dayanilarak izole edilen Cratoxylum cochinchinense
ekstresinin sitotoksik oldugu ortaya ¢ikmaigstir. Ote yandan, kurkumin
uygulamasinin transgenik fare modelinde Alzheimer hastaligina
bagli oksidatif hasar1 ve beyin patolojisini azalttig1 bildirilmistir.
Flavonoidlerin ve flavonoid agisindan zengin gidalarin néroprotektif
etkilerini gosteren ¢ok sayida yayin vardir. Bununla birlikte, kan beyin
bariyerini gecerek, insan beynine girebilecek flavonoid miktarlar:
¢ok diisiik olacagi i¢in bu etkilerin yalnizca antioksidan aktiviteden
kaynaklandig1 disiiniilmemelidir. Bu bilesikler daha ¢ok kolonun
bakteriyel kompozisyonunu etkileyerek veya vaskiiler fonksiyonu ve
dolayisiyla beyine kan akigini iyilestirerek etki edebilirler.

Saglikli kisiler s6z konusu oldugunda antioksidanlarin yiiksek
doz takviyelerini titketmenin ¢ok az veya hi¢ faydasi yoktur. Yitksek
miktarda P-karoten alimi diger karotenoidlerin viicut diizeylerini
etkileyebilir ve diigiirebilir. Ayni sekilde tokoferollerin yiiksek
dozlar alfa-tokoferol diizeyini etkileyebilir. Buna karsilik, meyve ve
sebzelerin diizenli tiiketimi ve periyodik olarak deniz mahsiilleri ile
balik yemek, ¢cok fazla kirmizi etten kaginmak, obeziteden kaginmak
ve orta derecede egzersiz yapmak oksidatif hasar1 aza indirmenin
etkili yollar1 olabilir. Ayrica sigara ve diger tiitin mamullerinden
uzak durulmasi da 6nemlidir. Ancak tiitiin bagimlist olan kisiler
i¢in, diyet tavsiyelerinin tiimii 6zellikle de meyve ve sebze tiiketimi
onemlidir. Sigara icenler yiiksek doz P-karoten ve a-tokoferolden
kaginmali, buna karsilik diger kisilerden fazla C ve B vitamini
almalidir. Ilimli bir sekilde alkol tiiketimi, o6zellikle de sarap ek
fayda saglayabilir. Yine de kotii beslenen kisilerde, 6zellikle yiiksek
miktarda yagl besinler ve az miktarda meyve ve sebze iceren diyetle
birlestiginde, ¢ok fazla alkol kesinlikle zararlidir. Multivitamin
ve mineral haplarini her giin almaya deger mi sorusuna yonelik
olarak yapilan “Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis
Prevention (ASAP)” ve “Supplementation en Vitamines et Mineraux
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Antioxydants (SUVIMAX)” c¢aligmalar1 yiiksek dozda takviyeye
ihtiya¢ olmadigini ortaya koymustur. 46 47

46

47

Salonen, J., Nyyssonen, K., Salonen, R., Lakka, H. M., Kaikkonen, J., Porkkala-
Sarataho, E., Voutilainen, S., Lakka, T., Rissanen, T., & Leskinen, L. (2000).
Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis Prevention (ASAP) study: a
randomized trial of the effect of vitamins E and C on 3-year progression of
carotid atherosclerosis. Journal of Internal Medicine, 248(5), 377-386.
Hercberg, S., Preziosi, P., Galan, P, Faure, H., Arnaud, J., Duport, N., Malvy, D.,
Roussel, A.-M., Briancon, S., & Favier, A. (1999). “The SU. VI. MAX Study”:
a primary prevention trial using nutritional doses of antioxidant vitamins
and minerals in cardiovascular diseases and cancers. Food and Chemical
Toxicology, 37(9-10), 925-930.
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Tilin Altinoluk*
A. Siiha Yalgin**

Son yillardaki pek ¢ok arastirmadan elde edilen sonuglar,
reaktif tiirlerin biyolojik sistemlerde ikili rol oynadigini
disiindirmektedir. Bu c¢alismalarda reaktif tirlerin aerobik
metabolizmanin zararli Grtinleri olmalarinin yani sira, bir¢ok
biyolojik siirecin vyiiriitiilmesinde gerekli olduklar1 ortaya
konmustur. ! Béylece pek ¢ok hastalik siirecinde rolleri oldugu
gayet iyi bilinen bu molekiillerin, ayn1 zamanda gesitli yararl
etkilere onciiliik ve aracilik ettikleri gosterilmis olmaktadir. Bu
baglamda, hiicrelerde reaktif tiirlerin bazal diizeyini korumanin
6nemi ozellikle vurgulanmaktadir. Reaktif tiirlerden her birinin
kendine 06zgii olarak sergiledigi ve hem farkli konsantrasyon
araliginda hem de farkli yerlerde ortaya ¢ikardigi molekiiler
diizeydeki etkiler organizma i¢in yagamsal dneme sahiptir.

Ote yandan, reaktif tiirlerin agir1 tiretimi ile kullanimlari
arasinda kurulan denge, hiicre i¢i redoks siireglerinin saglikli
bir sekilde yiiriimesini saglamaktadir. Oksidatif stres durumu
reaktif tiirlerin miktarinin viicudun idare edebilecegi seviyeyi
astig1 durumlarda olusurken, seviyeler ¢ok diisiik oldugunda
antioksidanlar lehinee indirgeyici stresler de meydana
gelebilmektedir. Bu durumun kanserden kardiyomiyopatiye
kadar ¢esitli patolojilerle iliskili oldugu ileri siiriillmektedir. Bu
bolimde reaktif tiirlerin ¢esitli sistemlerdeki yararli etkileri ele
alinmis, ayrica reaktif tiirlerin asir1 olmasiyla basa ¢ikilmasini

*  Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Anabilim Dali

** Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saghik Bilimleri Enstitiisti Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

1 Egea, ], Fabregat, I, Frapart, Y. M., Ghezzi, P, Gorlach, A., Kietzmann, T.,
Kubaichuk, K., Knaus, U. G., Lopez, M. G., & Olaso-Gonzalez, G. (2017).
European contribution to the study of ROS: A summary of the findings and
prospects for the future from the COST action BM1203 (EU-ROS). Redox
Biology 13, 94-162.

65



Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

saglayan dogal antioksidan savunma mekanizmalarina drnekler
verilmistir.

Radikallerin enzim katalizine katkisi

Bazi enzimler katalizledikleri reaksiyonlarda siibstratlardaki
hidrojen atomlarini uzaklastirmak i¢in serbest radikalleri araci
olarak kullanmaktadir. Ancak bu tiir enzimlerin kendilerine
zarar vermemeleri i¢in radikalleri kontrollii olarak olusturmalar:
ve kullanmalar1 gereklidir. Ornek olarak riboniikleotitlerin
deoksiriboniikleotitlere doéniismesini katalizleyen enzimlerden
riboniikleotit rediiktaz (RNR) enzimi gosterilebilir. 2 Bu enzim iki
alt-birimden olusmustur ve katalizledigi reaksiyon ayni zamanda
DNA sentezinin hiz sinirlayici basamagidir. Diizenleyici bolgelerini
iceren biiyiik alt-birimi (R1)dir. Kii¢iik alt-birim olan R2de ise bir
demir merkeziyle tirozil serbest radikali (Tyr-O*) bulunur (Sekil 1).
Bu enzimin inhibitérii olan hidroksiiire, DNA sentezini ve hiicre
¢ogalmasini baskilamaktadir. Hidroksiiire hem kanserde hem de orak
hiicre anemisinin tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadir. Molekiil
etkisini Tyr-O* radikali tizerinden yapmaktadir. Siiperoksit radikali
(O,7) ile nitrik oksit (NO*) enzimi etkisiz hale getirmektedir. Tirozil
radikallerinin O,*~ ile reaksiyonu birka¢ iirtin olusturabilirken,
NO- ile bir nitrozo-tirozin tiiri olusur. Peroksinitrit (ONOO") de
tirozil radikalini uzaklastirarak etki gosterir. Organizmada serbest
radikallerin katalizde arac1 olarak gorev aldig1 daha pek ¢ok enzimsel
reaksiyon vardur.

2 Cotruvo Jr, J. A., & Stubbe, J. (2011). Class I ribonucleotide reductases:
metallocofactor assembly and repair in vitro and in vivo. Annual Review of
Biochemistry, 80, 733-767.
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Sekil 1. Riboniikleotit rediiktazin etki mekanizmasi

Fagositoz

Patojenlere karst savunma, tiim organizmalarda hayatta
kalabilmek i¢in gereklidir. Insanlarda bagisiklik birbiriyle etkilesim
halinde olan iki sistem seklinde olusmustur. Birincisi dogustan gelen
bagigikliktir.  Bu sistem lipopolisakkaritleri ve patojenler tarafindan
eksprese edilen yapilar1 tanir, istilacilara aninda ve ¢ok giigli bir
savunma yanit1 verir. Bu yapilar patojen iligkili molekiiler paternler
(pathogen associated molecular pattern, PAMP) olarak bilinir.

Diger sistem olan edinilmis bagisiklik sonradan kazanilan
bagisikliktir. Patojenlerin eksprese ettigi antijenleri lenfositlerin
tanimasi ve sonrasinda antikor tepkileri vermesine dayanir. Edinilmis
bagisiklik ile immiinolojik hafiza olusur ve bdylece patojen tekrar
ortaya ¢ikarsa gok daha hizli bir tepki verilebilir. Enfeksiyonlarda veya
hiicrelere zarar veren herhangi bir yaralanma sonrasinda, hasar iliskili
molekiiler paternler (damage associated molecular pattern, DAMP)
olarak adlandirilan tehlike sinyalleri serbest birakilir. > Ornek olarak
fosfatidilkolin ve fosfatidilserin kaynakli lipit oksidasyon iriinleri,
4-hidroksinonenal (HNE) veya malondialdehit (MDA) ile modifiye
edilmis proteinlerle mitokondriyal protein ve DNA pargaciklari
verilebilir. DAMP’ler 1s1 sok proteinleri, sodyum {irat ve kolesterol

3 Lundin, D, Berggren, G., Logan, D. T., & Sjoberg, B.-M. (2015). The Origin
and Evolution of Ribonucleotide Reduction. Life, 5(1), 604-636. https://www.
mdpi.com/2075-1729/5/1/604.

4 Mogensen, T. H. (2009). Pathogen recognition and inflammatory signaling in
innate immune defenses. Clinical Microbiology Reviews, 22(2), 240-273.

5 Roh, J. S, & Sohn, D. H. (2018). Damage-associated molecular patterns in
inflammatory diseases. Immune Network, 18(4).
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kristalleri, peroksiredoksinler gibi konak¢:t hiicrenin normal
molekiilleri de olabilir. DAMP’ler ve PAMP’ler, belirli hiicrelerdeki
patern tanima reseptorlerine (pattern recognition receptor, PRR)
baglanir. Bu reseptorler arasinda, toll-like reseptorler (TLR) ve Nod-
like reseptorler bulunur. PRR aktivasyonu, inflamazomlar olarak
adlandirilan bityiik multi-protein yapilarin toplanmasina yol agar. Bu
toplanma daha sonra IL-1p ve IL-18 sitokinlerinin {iretimine neden
olur. Sitokinler ayrica, patojene karst dogustan gelen bagisikligin
ve edinilmis bagigiklik tepkilerinin yaninda inflamasyon siirecinin
diizenlenmesine de yardimci olur. Makrofajlar, dendritik hiicreler ve
epitel hiicreleri gibi bekgi hiicreler konak savunmasinin 6n saflarinda
yer alirlar. Bu hiicreler DAMP’lere ve PAMP’lere maruz kaldiklar
zaman, doku hasar1 bolgesindeki inflamasyonun fark edilmesine
aracilik eder. Kendileri mikroorganizmalar: 6ldiirebilmesine karsin,
makrofajlar ¢ogu zaman problemle tek baslarina bas edemezler.
Bekgi hiicreler aktive edildiginde, inflamazomlar: biraraya getirir.
Yine bu hiicreler tarafindan, basta sitokinler ve kemokinler olmak
lizere ¢ok sayida inflamatuvar aracisi, eikozanoidler, reaktif tiirler ve
proteinazlar da salgilanir. ©

Fagositlerin 6ldiirme mekanizmasi, reaktif tiirlerin yararh
etkilerine verilen 6rneklerdendir. Normalde dolasimdaki nétrofiller
damar duvarina gegici olarak ve gevsek bir sekilde yapisirken
inflamasyonla karsilasildiginda nétrofiller endotele sikica yapisir.
Yalanci ayak formlarini endotel duvarina kenetler ve endotel hiicreleri
arasindaki bosluklardan siyrilarak inflamasyon alanina ulagirlar.
Notrofillerin gociinii aktive eden, bu bodlgede olusan kemotaktik
faktorlerdir. Bu faktorler arasinda N-formil-peptitler gibi bakteri
triinleri (DAMP’ler) ve konaktan tiireyen kompleman aktivasyon
tirtinleri, 16kotrien B4 (LTB,), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
kemokinler yer alir. ”

Zebra baligi modelinde yapilan c¢aligmalar, hidrojen peroksitin
notrofillerin yaralanan doku bolgesine gogiinde anahtar bir rol
oynadigini gostermistir. Hidrojen peroksit, Lyn olarak bilinen bir
notrofil kinaz tarafindan taninir. Lyn daha sonra kendi kendini
fosforile ederek go¢ yoniinii tayin eder. Reaktif tiirlerin insan
notrofillerindeki kemotaksisi benzer kinazlar araciligiyla gerceklesir.
Burada hidrojen peroksit noétrofil goctiniin tek aract molekiilii

6 Narasaraju, T. A, Jin, N., Narendranath, C. R., Chen, Z., Gou, D., & Liu, L.
(2003). Protein nitration in rat lungs during hyperoxia exposure: a possible
role of myeloperoxidase. American Journal of Physiology — Lung Cellular and
Molecular Physiology, 285(5), L1037-L1045.

7 Cho, H.-Y,, Van Houten, B., Wang, X., Miller-DeGraft, L., Fostel, ]., Gladwell,
W., Perrow, L., Panduri, V., Kobzik, L., & Yamamoto, M. (2012). Targeted
deletion of nrf2 impairs lung development and oxidant injury in neonatal
mice. Antioxidants and Redox Signaling, 17(8), 1066-1082.
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degildir, ancak asir1 miktarlarda hidrojen peroksit iiretildiginde
notrofil fonksiyonu bozulabilir.

Inflamasyonun bir sonraki asamasinda, monositler dolagimi
terk ederek inflamasyon bolgesine girer. Bu hiicrelerin mobilitesi
notrofillerden daha azdir. Ancak inflamasyon alanina girdiklerinde
makrofajlara farklilasir, cevredeki sitokinlere ve diger faktorlere bagl
olarak M1 veya M2 fenotiplerini gelistirebilirler. M1 makrofajlarin,
proinflamatuvar sitokinleri (6rnegin TNF-a, IL-12 ve IL-23) tiretme
yetenekleriyle birlikte gii¢lii mikrobisidal kapasiteleri vardir. M2
makrofajlar ise daha az reaktif tiir veya sitokin tretir, dokunun
yeniden sekillenmesine ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesine
katilir. Bu hiicrelerin tirettigi IL-10 gibi sitokinler, daha ¢ok ant1—
inflamatuvar 6zellikte olup bagisikligi diizenleme egilimindedir. 8
Ozetle, makrofajlar inflamasyonun baslangicinda pro-inflamatuvar
etki yaparken, ¢oziilme fazinda inflamasyon onleyici hale gelirler.
Reaktif tiirler ise inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynarlar. Makrofajlar fagositozla sadece mikroorganizmalar1 degil,
gerektiginde eritrositler ve apoptotik nétrofiller gibi konagin kendi
hiicrelerini de temizler. Ayrica 6nemli miktarda ¢6ziinmeyen
maddeyi alarak, aylarca veya yillarcasaklayabilirler. Makrofajlar
tarafindan ¢ok fazla er1tros1t alinmasi, heme ve/veya demire bagh
oksidatif hasar1 azaltabilir.

Notrofillerde ATP tiretimi glikolize dayanir. Bu yiizden istirahat
halinde ¢ok az O, tiiketilir. Oksidatif fosforilasyona az ihtiyag
duymalar: sayesmde, nétrofiller hipoksik boélgelerde antibakteriyel
etki gosterirler. Buna karsilik, makrofajlar daha fazla mitokondriye
sahiptir. Oksidatif fosforilasyonu gérece daha fazla kullanir ve bu
nedenle daha fazla O, tiiketirler. Fagositozun baslangicinda; dort
fagosit tipinin tiimiinde birden, O, aliminda oksidatif patlama olarak
adlandirilan olayla iliskili olarak Ve istirahat halindeki tiiketimin 10-
20 kat1 kadar olabilen belirgin bir artig goriiliir. Bu olay i¢in oksidatif
patlama dogru bir isimlendirme olmayabilir. Ciinkii O, alim, artmig
mitokondriyal solunuma bagli degildir ve mltokondrlyal elektron
tasinmast inhibitorleri tarafindan 6nlenemez. Oksijen alimi arttikea,
pentoz fosfat yolunun aktivasyonundaki artis nedeniyle, fagositlerin
glukoz titketimi de artar. Oksidatif patlama forbol miristat asetat,
aliminyum floriir, doymamis yag asitleri ve konkanavalin A

8 Joyce-Brady, M., & Hiratake, J. (2011). Inhibiting glutathione metabolism in
lung lining fluid as a strategy to augment antioxidant defense. Current Enzyme
Inhibition, 7(2), 71-78. https://doi.org/10.2174/157.340.811796575308.

9 Koike, K., Kondo, Y., Sekiya, M., Sato, Y., Tobino, K., Iwakami, S.-i., Goto, S.,
Takahashi, K., Maruyama, N., & Seyama, K. (2010). Complete lack of vitamin
C intake generates pulmonary emphysema in senescence marker protein-30
knockout mice. American Journal of Physiology — Lung Cellular and Molecular
Physiology, 298(6), L784-L792.
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tarafindan tetiklenir. Fagositler, diisiik seviyelerde bir uyarana maruz
kalmadan Once, bu olaya hazirlanabilir. Hazir hale gelen hiicreler,
artik daha gelismis adezyon molekiilleri ve reseptorlere sahip
olacaklari i¢in, ikinci bir uyarana maruz kaldiginda daha kuvvetli
bir oksidatif patlama yaniti verir. Oksidatif patlama sirasindaki
oksijen alimi, plazma zarinin baslangicta yabanci cisme temas eden
ve daha sonra fagositik vakuol olusturan boliimiindeki bir enzim
kompleksinin aktivasyonundan kaynaklanlr Aktive edilen bu enzim
kompleks1, NADPHYyi NADP"ye okside ederek ortama 20, ile

O,'” indirgemek i¢in kullanllan iki elektron salar (Sekil 2). NADPH
oksidazin aktivasyonu, p47PhoX, p67PhoxX, p40PhoX ve rac2 gibi normalde
istirahat halindeki nétrofillerin sitozoliinde bulunan birkag proteini
gerektirir. Bu proteinler membrana yerlesir ve p47’nin fosforilasyonu
yardimiyla aktif kompleks olusmasina yardimci olurlar. Hiicreler
endotelden gegerken rac2 aktivitesinin modiilasyonu ile nétrofil
O, tiretimi baskilanir. Aktif kompleks olustuktan sonra ise elektron
tasima sistemi ¢aligmaya baglar. Insan notrofillerinde aktive oksidaz
kompleksindeki oksijenin K degeri, viicut sivilarindaki oksijen
konsantrasyonlar1 arahgindadir. Bu nedenle, iiretilen O,'” miktari
ortamin oksijen konsantrasyonundan etkilenir. Nétrofiller oksidatif
patlama sayesinde bir¢ok anaerob bakteri susunu dldiirebilir. Notrofil
diisiik O, ortaminda karsilagtig: tiirleri oksuene bagimli olmayan bir
sldiirme’ mekanizmasiyla ortamdan temizler. 1

O
S Bakteri peptidleri \ \\
as N\
ve proteinleri ~
Yikim

NADPH NADP* + H

Sekil 2. Solunum patlamast ve bilesenleri 1!

10 Zhao, T., & Bokoch, G. M. (2005). Critical role of proline-rich tyrosine kinase
2 inreversion of the adhesion-mediated suppression of reactive oxygen species
generation by human neutrophils. Journal of Immunology, 174(12), 8049-8055.

11 Vermot, A., Petit-Hartlein, 1., Smith, S. M. E., & Fieschi, E (2021). NADPH
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Notrofillerin ~ graniiler  bilesenlerinin  ¢ogu, bakterisidal
aktiviteye sahip olduklari i¢in, graniillerini fagositik keselerin i¢ine
bosaltarak bakterileri oldiirebilir. Defensin ve katelisidin peptitleri
bakterilerin hiicre membranindaki kanallar1 agarak antibakteriyel
etki gosterir. Ayrica bir¢ok antimikrobiyal peptit ve protein,
noétrofil kemotaksisinin uyarilmasi, apoptozun engellenmesi ve
sitokin dretiminin aktivasyonu gibi immiinomodiilatér etkilere
sahiptir. Laktoferrinin, bakterilerin biiytimesi i¢in gerekli olan
demiri baglayarak, birka¢ bakteri susunu dogrudan oldirdigi
bildirilmistir. '? Elastaz ve katepsin G de bakterileri 6ldiirmeye
yardimc olurlar. Ote yandan, proteinaz inhibitérlerinin ortama
eklenmesinin fagositlerin bakterileri oldiirmesini azaltabilecegi
bilinmektedir. Bununla birlikte, anaerobik kosullar altinda
notrofillerin diger bakteri suslarini 6ldiirmesi ¢ok az olmaktadir. Son
olarak, fagositozun normal oldugu, ancak oksidatif patlamanin ciddi
derecede azaldig: kalitsal durumlara verilen ortak bir terim olan
kronik granilomatéz hastaliktan muzdarip hastalardan elde edilen
bilgiler, baz1 bakterilerin oldurulmes1 i¢in O,*” {iretiminin gerekli
oldugunu gostermektedir. 13 Oksijenin sulu c;ozelu icindeki sinirl
reaktivitesi ve membrani ge¢me vyetersizligi dikkate alindiginda,
kendisinin mikroorganizmalar1 dldiirmesi miimkiin degildir. Bu
nedenle, bir¢ok mikroorganizma, enzimatik olmayan yollarla olugsan
O, ~’ten meydana gelen H,O, vasitasiyla 61diiriiliir. Hidrojen peroksit,
O, ‘ten farkli olarak, bakterlyel zarflar1 gecebilir. Boylece, dogrudan
hasara neden olarak ve/veya OH* olu§turarak bakteriler i¢in toksik
etki yaratablhr Bakterilerin hiicre ici dem1r 1(;er1g1n1n arttirilmasi
onlart HO,e duyarhi hale getirmektedir. '* Hidrojen peroksitin
bakterileri 6ldiirmesi sirasinda, ¢ogu zaman hiicre icinde OH* olusur.
Bununla birlikte, hiicre disindaki OH*® patojene zarar veremeyecegi
icin fagozomdaki bakterileri 6ldiirmesi miimkiin degildir. Notrofil
kaynakl O, ile H,O, bir miktar demir varliginda OH* olugturmak
lizere reak31y0na g1reb1l1r Bu sirada, aktive olan nétrofillerin
fagositik vakuoliine laktoferrin salgilanir. Nétrofillerin laktoferrin
sekresyonu, inflamasyon bolgelerindeki demir iyonlarini baglayarak,

Oxidases (NOX): An Overview from Discovery, Molecular Mechanisms
to Physiology and Pathology. Antioxidants, 10(6), 890. https://www.mdpi.
com/2076-3921/10/6/890.

12 Francis, N., Wong, S. H., Hampson, P, Wang, K., Young, S. P, Deigner, H.
P, Salmon, M., Scheel-Toellner, D., & Lord, J. M. (2011). Lactoferrin inhibits
neutrophil apoptosis via blockade of proximal apoptotic signaling events.
Biochimica et Biophysica Acta, 1813(10), 1822-1826.

13 Loffredo, L., Carnevale, R., Sanguigni, V., Plebani, A., Rossi, P, Pignata, C.,
De Mattia, D., Finocchi, A., Martire, B., & Pietrogrande, M. C. (2013). Does
NADPH oxidase deficiency cause artery dilatation in humans? In: Mary Ann
Liebert, Inc. 140 Huguenot Street, 3rd Floor New Rochelle, NY 10801 USA.

14 Repine, J., Fox, R. B., & Berger, E. (1981). Hydrogen peroxide Kkills
Staphylococcus aureus by reacting with staphylococcal iron to form hydroxyl
radical. Journal of Biological Chemistry, 256(14), 7094-7096.
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demire bagimli OH® olusumunu en aza indirmeye yardimci olur.
Ayrica, noétrofillerin apoptoza siiritklenmesini de geciktirebilir.
Sigan, fare ve diger hayvanlarin nétrofil ve makrofajlarinda nitrik
oksit ¢ok kolay tiretilmektedir. Mikromolar seviyelerdeki nitrik oksit
belirli bakterileri ve parazitik protozoalari, hem dogrudan solunum
zinciri fonksiyonlarini inhibe ederek, hem de dolayl olarak O *~ ile
reaksiyona girerek 6ldiirebilir. Bu etkisini demir-kiikiirt proteinlerine
zarar veren peroksinitriti (ONOQO") iireterek gosterebilir. Ger¢ekten
de, iINOS’a sahip olmayan farelerin bazi patojenlere karsi daha hassas
oldugu bildirilmistir.

Mikrobisidal ajanlara katki

Notrofil elastaz ve/veya katepsin G defekti olan fareler,
noétrofillerinde O, tiretimi normal olmasina ragmen bazi bakteri
tiirlerini 6ldiiremez. Insan nétrofilleri, S. Pneumoniae bakterisini
oldiirmek icin reaktif tiirler yerine bu proteinazlari kullanir. !° Elastaz
enzimi noétrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusumunda da rol oynar.
Bununla birlikte, stiperoksit radikali hidrojen iyonlarini tiiketerek
ortamin pH degerini yiikseltir ve katyonik graniillerde proteinazlarin
etkisini kolaylastirir. Bu mekanizmada, reaktif tiirlerin dogrudan
etkisi olmamakla birlikte, proteinazlarin ¢aligmasi i¢in uygun ortam
yaratilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, oksidatif patlamanin islevinin
sadece proteinazlarin c¢alismasi i¢in uygun kosullar yaratmakla
siirll kalmadigini, fagositlerin bazi organizmalar1 oldiiriirken
reaktif tiirleri (H,0,, HOCI ve bazen ONOO™ veya bakteriyel OH*)
kullandiklarini gosterm1§t1r Antioksidan savunmasi yetersiz olan
mikroorganizmalar ise fagositler tarafindan yok edilmeye daha
yatkindir. Bu bilgiler reaktif tiirlerin fagositozdaki 6nemine isaret
etmekle birlikte, 6ldiirme mekanizmasi tiirler arasi farkliik da
gosterebilir. Ayrica fagositin karsilastig1 her bir mikroorganizma igin
de mekanizma farkli olabilir. Ornegin, insan notrofilleri farelerdek1
nétrofillerden daha fazla antibakteriyel protein icermektedir. 16

15 Liu, E-C., Chuang, Y.-H., Tsai, Y.-E, & Yu, H.-P. (2014). Role of neutrophil
extracellular traps following injury. Shock, 41(6), 491-498.

16 Arnhold, J., & Flemmig, J. (2010). Human myeloperoxidase in innate and
acquired immunity. Archives of Biochemistry and Biophysics, 500(1), 92-106.
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.G N&trofii ®MPO ONE ecitH3 e aeruginosa NETs
( { B2

Sekil 3. Notrofil ekstraseliiler tuzak olusumu !7

Fagositik vakuol nétrofilin sitoplazmasindaki diger graniillerle
birlestiginde buradan miyeloperoksidaz (MPO) gibi bir dizi enzim
salgilanir. Miyeloperoksidaz nétrofillerdeki toplam proteinin %2-
5’ini; fagositik vakuol icindeki proteinlerin ise %25’ini olusturur. Bu
spesifik olmayan peroksidaz aktivitesine sahip, tirat ve salisilat dahil
olmak iizere ¢ok gesitli substratlar1 oksitleyebilen ve katyonik hem
icerigi olan bir enzimdir. Her biri ~60 ve 15 kD molekiiler agirliklara
sahip dort alt birimi vardur. In vitro kosullarda ve H O, ve kloriir (CI")
veya iyodiir (I") iyonlarinin varliginda, bir¢ok bakteri ve mantari
oldiriir. Fagosit sitoplazmasinda ve hiicre dist sivilarda kloriir
iyonu iyodiirden ¢ok bulundugundan, enzimin aktivitesini kloriirii
hipokloroz asit (HOCI)®e oksitleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir. '8

Nétrofiller aktive oldugunda, tirettikleri H,O,’in yaklasik %30’
MPO tarafindan HOCI yapmak {izere kullanilir. Ancak, NET bir
yandan trombositleri aktive ederek kanin pihtilagmasini saglarken

17 Ravindran, M., Khan, M. A., & Palaniyar, N. (2019). Neutrophil extracellular
trap formation: physiology, pathology, and pharmacology. Biomolecules, 9(8),
365. https://www.mdpi.com/2218-273X/9/8/365.

18 Parker, A., Cuddihy, S. L., Son, T. G., Vissers, M. C., & Winterbourn, C. C.
(2011). Roles of superoxide and myeloperoxidase in ascorbate oxidation in
stimulated neutrophils and H202-treated HL60 cells. Free Radical Biology and
Medicine, 51(7), 1399-1405.
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ayn1 yolla endotel hiicrelerine de zarar verebilir. Bu sirada serbest
birakilan MPO nitrik oksiti tiiketir, tirozin rezidiilerini nitratlar ve
hiicre diginda HOCI olusturmak {izere H,O, ve Cl - ile reaksiyona
girer. Busiirecte, HOCle ek olarak ortamaONOO- veyakloraminlerin
eklenmesi a -antiproteinaz ile o -makroglobulini inaktive eder
ve proteolitik etkiyi arttirir. 1 Alveolar sivida yiiksek seviyelerde
bulunan GSH ve askorbat gibi antioksidanlar ise ONOO~ ve HOCI'i
temizleyerek, a -antiproteinaza verilen hasari azaltir.

Hiicre ici sinyal iletisi

Redoks diizenleme mekanizmalari viicudun uygun sinyalizasyon
stireglerini siirdiirmesi i¢in yasamsal dneme sahiptir. Bu reaksiyonlar,
proteinlerdekisisteinkalintilariileetkilesime girenreaktiftiirleriigerir.
Bu siiregte hiicre dongiisiiniin ve programlanmis hiicre dliimiiniin
diizgiin bir sekilde diizenlenmesini saglamak {izere harekete gegen,
hiicre proliferasyonuyla ve apoptozla ilgili yolaklarda reaktif tiirlerle
etkilesime giren pek ¢ok kinaz da yer alir. Ornegin, mitojenle aktive
edilmis protein kinaz (MAPK), apoptoz sinyal diizenleyici kinaz
I'i (ASK1) uyarir. ASK1 de JNK ve p38 transkripsiyon faktorlerini
diizenler. Bu sekilde, reaktif tiirler ile aktive edilen cGMP’ye bagimli
protein kinaz G (PKG) ve protein kinaz A (PKA) araciliiyla apoptoz
uyarilmaktadir. 20

Sinyal iletiminde inflamasyon bolgelerinden salinan reaktif tiirler
onemli gorevlere sahiptir. Ornegin matriks metallo-proteinazlarinin
aktivitesini artirabilirler. Ayrica sitokinler araciligiyla veya dogrudan
doku rejenerasyonunu saglayan fibroblast proliferasyonunu da
uyarabilirler. Reaktif tiirlerden biri olan H,O, sadece fagosit
alimini etkilemez, ayn1 zamanda P-selektin, ICAM-1, PECAM-1 ve
VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin seviyelerini artirarak endotele
yapismalarini da kolaylastirir. Reaktif tiirler veya onlarin araciligiyla
meydana gelen sitokinler genellikle NF-kBnin dahil oldugu yolak
tizerinden mekanizmaya katilir. Diisiik seviyelerdeki NO* ise NF-xB
aktivasyonunu baskilayarak, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltir ve fagosit yapigmasini 6nleyebilir. 2!

19 Vandivier, R. W,, Fadok, V. A., Hoffmann, P. R., Bratton, D. L., Penvari, C.,
Brown, K. K., Brain, J. D., Accurso, E J., & Henson, P. M. (2002). Elastase-
mediated phosphatidylserine receptor cleavage impairs apoptotic cell clearance
in cystic fibrosis and bronchiectasis. Journal of Clinical Investigation, 109(5),
661-670.

20 Patel, R, Rinker, L., Peng, J., & Chilian, W. M. (2018). Reactive oxygen species:
The good and the bad. Reactive Oxygen Species (ROS) in Living Cells, 7.

21 Boueiz, A., & Hassoun, P. M. (2009). Regulation of endothelial barrier function
by reactive oxygen and nitrogen species. Microvascular Research, 77(1), 26-34.
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Ozetle, inflamasyon bélgelerinde proteinazlari, katyonik
proteinleri, sitokinleri, reaktif tiirleri ve diger faktorleri iireten tim
hiicre tiplerinin dinamik ve karmasik birlikteligi s6z konusudur.
Bununla birlikte, normal bir akut inflamatuvar yanit sirasinda reaktif
tiirlerin doku hasarina katkis1 oldukea sinirlidir.

Pro - ve anti-inflamatuvar etki

Kronik inflamasyon ve buna baglh hastaliklarin gelisimi
arasindaki baglantida MPO 6n plandadir. Katyonik bir protein olan
MPO, nétrofil alimini kolaylastirir ve inflamasyon boélgelerinde
nétrofillerin apoptozunu geciktirir. Ayrica, damar duvarlarindaki ve
bazal membranlardaki endotel hiicrelerinin glikozaminoglikanlar:
iceren anyonik bolgelerine de kolayca baglanir. Buralarda nitrik
oksiti tiiketebilir, hiicre dis1 matriks glikoproteinleri gibi proteinleri
oksitleyebilir, klorlayabilir, nitratlayabilir ve lipit peroksidasyonunu
baslatabilir. 2 MPQ’ya veya nétrofil graniil proteinlerine karst
gelistirilen antikorlar, 6zellikle damarlarda ve bobrekte kronik
inflamasyona yol agmaktadir. Kronik grantilomat6z hastalarinda veya
NADPH oksidaz defekti olan farelerde ortaya ¢ikan inflamasyonun
seyrinin diizensiz ve kronik olmasi, reaktif tiirlerin inflamasyonun
kronik seyrini azaltmada 6nemli rolii oldugunu diigiindiirmektedir. 23

Patojenleri viicuttan temizleyen ve organizmanin {ireme
¢agindan Once enfeksiyondan Olmesini engelleyen, saglam bir
bagisiklik sisteminin varlig1 evrimsel agidan oOnemlidir. Evrim,
genellikle organizmaya yararli olan siiregleri korudugu igin, reaktif
tiirlerin iiretimi patojenlere kars1 savunmada dogal bir mekanizma
haline gelmistir. Ancak, bu molekiillerin agir1 miktarlarda tiretimi
kanser gibi pek ¢ok hastaliga yol acabilir. Bununla birlikte, evrim
mekanizmasinin isleyisi a¢isindan, tireme c¢agindan sonra reaktif
tiirlerin kansere neden olmasi tiiriin gelecegine herhangi bir zarar
vermez.

NADPH oksidazlar

Yakin zamana kadar, sadece fagositlerin reaktif tiirleri tirettigi ve
bu molekiillerin diger hiicreler tarafindan saliniminin organizmaya
zarar verebilecek bir yaralanmaya veya toksin maruziyetine bir yanit
oldugu diisiiniilityordu. Giiniimiizde, O,*~ ve H,O, {ireten NADPH
oksidaz enzim sistemlerinin, damar duvari ve solunum yolu dahil
olmak iizere bir¢ok organ ve dokuda yaygin olarak bulundugu

22 Zhang, R., Brennan, M.-L., Shen, Z., MacPherson, J. C., Schmitt, D., Molenda,
C. E., & Hazen, S. L. (2002). Myeloperoxidase functions as a major enzymatic
catalyst for initiation of lipid peroxidation at sites of inflammation. Journal of
Biological Chemistry, 277(48), 46116-46122.

23 Nussbaum, C., Klinke, A., Adam, M., Baldus, S., & Sperandio, M. (2013).
Myeloperoxidase: a leukocyte-derived protagonist of inflammation and
cardiovascular disease. Antioxidants and Redox Signaling, 18(6), 692-713.
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biliniyor. Bu sistem tarafindan reaktif tiirlerin iiretimi, genellikle
fagosit oksidazdan farkli sekilde diizenlenir ve farkli uyaranlar
tarafindan aktiflestirilir NADPH oksidazlarin katalitik alt birimlerini
(yani O,*~ ve H O, iireten lelm) tanimlamak icin genellikle NOX
terimi kullanalir, Ornegln gp91PPoX NOX2 olarak adlandirilir. Sistem
tarafindan tiretilen O, ve H O, énemli fizyolojik roller iistlenirken
viicutta zararlara da yol acabi ilir. Bu durumu kontrol etmek i icin bazi
NADPH oksidaz inhibitorleri gelistirilmistir. NADPH oksidaz ailesi
(NOX1-NOX5 ve DUOXI1 ve DUOX2) en az yedi katalitik alt birim
icerir. NOX1-NOX3 O *~ tretirken, NOX4{in ¢ogunlukla H,O,

tirettigi bildirilmistir. 24

Gastrointestinal kanalda bulunan DUOX2 mukozal bagisiklik ve
homeostazda gorev alir. Bagirsakta ve solunum yollarinda oldukga
diisiik seviyelerde tirettigi reaktif tiirler, dogrudan anti-bakteriyel
olmaktan ziyade bakterilerden korunma mekanizmalarini (6rnegin
bakterilerin mukozaya vyerlesmesini Onleyerek) aktive etmeye
yardimcidir. Solunum sistemimiz de viicutta pek ¢ok farkli islevi
yerine getiren NOX enzimlerine sahiptir. Bu ezimlere miidahale
etmek grip 2%ibi viral enfeksiyonlara olan bagisiklik direncini
zayiflatabilir.

Tiroid hormonlarinin sentezinde, tiroglobulindeki tirozin
kalintilarinin iyotlanmasi ve iyodotironinlerin olusumu gerekir.
Her iki islem de tiroid epitel hticrelerinin apikal zarinda bulunan
tiroid peroksidaz (TPO) enzimi tarafindan katalize edilir. TPO’nun
ihtiya¢ duydugu H O, de DUOX enzimleri tarafindan dretilir.
Bununla birlikte, tiroid bezinin asirt H O, iiretiminden korunmasi
da gereklidir. Peroksiredoksinler ve GPx enzimleri buradaki in vivo
dengenin kurulmasina yardimci olur. Boylece, TPO ve DUOX2'nin
birlikteligi sa;resinde hiicrenin geri kalan alanina H,0, difiizyonu en
aza indirilir. %

Damar duvarindaki tim hiicre tipleri (endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlar) O, ve H O, salgilayabilir. Endotel
hiicreleri, mitokondri ve eNOS g1f)1 farkl ﬁaynaklardan hiicre digina
reaktif tiirleri salar. Endotel hiicre yuzeylerme baglanabilen ksantin
oksidaz da O,*~ ve H,O, {iretir. Buradaki O, {iretiminin fizyolojik
énemi belirsiz olmakfa birlikte, O, ve NO* “normal vazoregiilasyon

24 Panday, A., Sahoo, M. K., Osorio, D., & Batra, S. (2015). NADPH oxidases: an
overview from structure to innate immunity-associated pathologies. Cellular
and Molecular Immunology, 12(1), 5-23.

25 Lassegue, B., San Martin, A., & Griendling, K. K. (2012). Biochemistry,
physiology, and pathophysiology of NADPH oxidases in the cardiovascular
system. Circulation Research, 110(10), 1364-1390.

26 De Deken, X., Corvilain, B., Dumont, J. E., & Miot, F. (2014). Roles of DUOX-
mediated hydrogen peroxide in metabolism, host defense, and signaling.
Antioxidants and Redox Signaling, 20(17), 2776-2793.
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mekanizmasinin bir par¢asi olarak birbirlerinin etkilerini antagonize
etmektedir. Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri, reaktif tiirlere cevap
olarak proliferasyon yoluyla damar duvarinin hipertrofisine neden
olur. TGF-B da fibroblast proliferasyonunu hizlandirir ve diiz
kas hiicresinin proliferasyonunu uyarir. Her iki mekanizmada
da NOXlden tiireyen reaktif tiirler rol oynamaktadir. Farelerde
yapilan ¢alismalar, NADPH oksidaz enzimleri ile iiretilen O,*nin,
doku yaralanmasini takiben VEGF onciiliigiinde meydana gelen
anjiyogeneze katkida bulundugunu gostermistir. Anjiyogenezde
reaktif tiirlerin belirli bir miktarda olusumu gerekmekle birlikte,

diger tiim sistemlerde oldugu gibi reaktif tiirlerin fazlasi anjiyogenezi
de inhibe eder.

Reaktif tiirler yalnizca redoks homeostazinda degil, etkili
bir bagisiklik sisteminden anjiyogeneze kadar pek ¢ok viicut
fonksiyonunda  gereklidir. Bununla birlikte, homeostazdaki
dengesizlik her zaman kotii sekilde sonuglanmaz. Viicutta kanama
gibi bir akut travma meydana geldiginde, renin-anjiotensin sistemi
devreye girer ve anjiyotensin II, giiglii bir vazokonstriiksiyon yanitina
neden olarak kan kaybindan dolay1 azalan kan basincinin artmasina
yardimci olur. Anjiyotensin II etkisini diiz kas hiicrelerindeki NADPH
oksidaz1 aktive ederek ve O,*” iiretimini arttirarak gerceklestirir.
Ayni anda kandaki NO miktarinda da bir azalma vardir, ¢linki
NOX gibi NO temizleyicileri aktif olarak devrededir. Boylece, O,*~
seviyelerinin artisina karsin NO’in azalmasi vazodilatasyonu en
aza indirir. Bu sayede trombositler vasitasiyla pihtilasma siireci ¢ok
daha etkin sekilde yiiriitiilebilir. Bu siireg, redoks homeostazinin
reaktif tiirlerin tiretimi yoniine dogru kaydirilmasi yoluyla viicudun
karsilastig1 tehlikeleri nasil atlattiginin giizel bir 6rnegidir. 27 28

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistemde esas olarak besinlerin sindirim ve
emilimi gerceklesir. Bu sistem aymi1 zamanda, bagisiklik sistemi
araciligiyla, endotoksinler gibi bakteriyel iriinlerin viicuttan
uzaklastirilmasindan sorumludur. Bu siiregte besin kaynakli bazi
toksinlere de (6rnegin, karsinojenler, oksidan {iiriinler, etanol gibi
prooksidanlar, peroksitlenmis yaglardan kaynaklanan aldehitler)
stirekli maruz kalinir. Hayvansal kokenli pismis gidalarda F2-
izoprostanlar, lipid hidroperoksitleri, kolesteroliin oksidasyon
triinleri, proteinler ve DNA ile Maillard reaksiyonu iiriinleri bulunur.

27 Yang, Y., Bazhin, A. V., Werner, J., & Karakhanova, S. (2013). Reactive oxygen
species in the immune system. International Reviews of Immunology, 32(3),
249-270.

28 Nathan, C., & Cunningham-Bussel, A. (2013). Beyond oxidative stress: an
immunologist’s guide to reactive oxygen species. Nature Reviews Immunology,
13(5), 349-361.
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Ayrica fitoprostanlar ve fitosteroller gibi bitkisel kaynakl: lipitlerin
oksidasyon {iiriinleri de sindirime katilabilir. Ancak, gastrointestinal
kanalda ortadan kaldirildiklar: ve kana ulagsamadiklari i¢in, diyetteki
lipit ve protein oksidasyon diiriinlerinin sistemik toksisitesi ¢ok
diiiiktiir. Buna karsilik, gastrointestinal sistem kanalini kaplayan
hiicreler aldehitler, lipit peroksitleri ve kolesteroliin oksidasyon
triinleri (6rnegin, pismis et ve balik kaynakli) gibi ajanlara yogun
bir sekilde maruz kalir. Ayrica gastrointestinal yolun diger hiicreleri
tarafindan (6rn. kolonik epitelde O, iireten NADPH oksidaz
enzimleri) ortama reaktif tiirler salinir. 2% 30

Ag1z, yemek borusu ve midenin maruz kaldigi reaktif tiir
kaynaklarindan bazilar1 sunlardir:

o Gidalardan gelen demir, bakir iyonlar1 ve askorbat,
ozellikle midede OH* olusumunu baslatabilir ve lipitlerin
oksidasyonunu katalizleyebilir. Bu siirecte diyet kaynakli bakir
iyonlar1 askorbattan OH" ile diger reaktif tiirleri tiretebilir.

o Gidalardaki nitritin gastrik asit etkisi ile nitroz asite
doniistiiriilmesi sonrasinda DNA deaminasyon tiirleri olusur.

o Bazi iceceklerde, ozellikle kahvede, yiiksek konsantrasyonda
hidrojen peroksit (> 100 pM) bulunur. Agizdaki bakteriler
tarafindan da hidrojen peroksit iiretimi gerceklestirilir.

« Diyette yiiksek oranda okside olabilen hidroksihidrokinon
gibi proksidan fenolik bilesikler bulunur.

Yukarida siralanan kaynaklara ve radikal saldirilarina kars
savunma mekanizmalar1 gelismistir:

o Lipitler basta olmak {izere, oksitlenmis molekiil igerigi yiiksek
olan yiyeceklerin tatlarini kokusmus olarak algilar ve yemeyi
reddederiz.

 Gastrointestinal kanali kaplayan mukus tabakasi kolondaki
bakteri florasini diizenlemeye yardimci olarak ortamdaki OH*
gibi reaktif tiirleri 6nemli oranda temizler.

o Diger dokularda oldugu gibi, gastrointestinal kanalin
hiicrelerinde de DNA onarim enzimleri, oksitlenmis
proteinleri ortadan kaldiran proteazom sistemi ile metiyonin
stilfoksit rediiktaz, SOD, katalaz, peroksiredoksin, GST ve
GPx gibi enzimler bulunur.

29 Halliwell, B., Zhao, K., & Whiteman, M. (2000). The gastrointestinal tract: a
major site of antioxidant action? Free Radical Research, 33(6), 819-830.

30 Circu, M. L., & Aw, T. Y. (2011). Redox biology of the intestine. Free Radical
Research, 45(11-12), 1245-1266.
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« Ince bagirsagin ve kolonun SOD ve GPx aktiviteleri hiicre
disindadir. Boylece reaktif tiirlerin detoksifikasyonu besinlerin
hiicreye girmesinden dnce gerceklestirilebilir.

« Gastrointestinal kanal hiicreleri i¢indeki GPx, lipitlerdeki
peroksitlerin ¢ogunu kana emilmeden once ortadan
kaldirabilir. Bagirsak dokusu, peroksitleri ve sitotoksik
aldehitleri metabolize edebilen GST agisindan oldukea
zengindir.

o Nrf2 sistemi yoluyla, siilforafan dahil olmak iizere bir¢ok
diyet bileseni gastrointestinal kanaldaki antioksidan savunma
sistemi bilesenlerinin (GST, GPx vd.) aktivitesini artirabilir.

Bagirsak  epitel  bariyeri, mikrobiyotay1 olusturan
mikroorganizmalar ile birlikte, birbirine bagl bir ekosistem olarak
distiniilebilir. Konak ve mikrobiyota siirekli iletisim halindedir.
Kimyasal sinyaller (Oz’ H,O,, pH, ATP, laktat) ile defensinler,
antimikrobiyal peptitler, lizozom, IgA, immiin mediyatdrler sitokinler
ve besin kaynakli bazi bilesikler bu iki yonlii iletisimi etkilemekte ve
yonetmektedir. Stabilitesi ve diflizyon kapasitesinden dolay1, H,O,
de bu iletisime katki yapar. Ancak ortamdaki etkinligi tiikiirtik
icine salinan peroksidazlar ve katalazin etkisiyle hizla kaybolur.
Tikiiriikteki peroksidaz ile tiyosiyanat oksidasyon {iriinlerinin
tiretimi 6nemli bir antibakteriyel mekanizma olarak kabul edilir.

Ote yandan, yedigimiz ve ictigimiz gidalardaki bilesenler sadece
prooksidan degildir. Besinler aracilifryla gastrointestinal sisteme
antioksidanlar da sunulur. Bunlardan bazilari iyi emilir, emilmemis
olanlar gastrointestinal sistemin hiicre dis1 ortaminda antioksidan
koruyucu etki yapar. Ornegin, besinlerdeki flavonoidler ve diger
bazi fenolikler reaktif tiirler ile etkin bir sekilde savasir. Kirmizi
et tiiketiminin idrarda ve plazmada malondialdehit seviyelerini
artirdigl, buna karsilik kirmizi sarap veya kahve gibi polifenollerce
zengin iceceklerin bu seviyeleri diisiirdiigii gosterilmistir. 3!

Eritrositler

Insanda en fazla sayida bulunan hiicrelerin baginda eritrositler
gelmektedir. Birincil islevleri O, ve CO,’in akcigerler ve dokular
arasinda taginmasi olan bu hiicreler etkili bir antioksidan savunma
sistemi ile donatilmistir. S6z konusu antioksidan sistem, sadece
eritrositlere degil ayni zamanda viicuttaki tiim doku ve organlara da
koruyuculuk yapar ve serbest radikal temizleyici olarak calisir.

31 Gorelik, S., Kanner, J., Schurr, D., & Kohen, R. (2013). A rational approach to
prevent postprandial modification of LDL by dietary polyphenols. Journal of
Functional Foods, 5(1), 163-169.
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Eritrositler, mitokondri icermediklerinden molekiiler oksijeni
kullanarak ATP tiretemez. Olgun eritrositlerde ATP iiretiminin tek
kaynag1 anaerobik glikolizdir. Normal sartlar altinda, eritrositlerde
glukozun yaklagik %90'min glikoliz yoluyla ATP iiretmek igin
kullanildigy, gerikalan %10’unun ise NADPH iiretimi saglayan heksoz
monofosfat yoluna yonlendirildigi bilinmektedir. Bu alternatif yol,
oncelikle hemoglobini korumak ve okside glutatyonu indirgemek
amaciyla kullanilir. Insanda eritrositlerin ortalama émrii 120 + 20
glindiir. Eritrositler yasami boyunca, ¢ok sayida stresli duruma maruz
kalmaktadir. Akcigerlerden dakikada bir kez, bébrek medullasindan
ise bir saat icinde ¢ok kez gecer ve kendilerinden daha kiigiik ¢ap1
olan kilcal damarlarda sikisarak ilerlerler. Bu nedenle, eritrositlerin
yapisal biitiinliikleri stirekli baski altindadir.

Yapllan ok sayida in vitro ve in vivo galigma, eritrositlerin normal
isleyisi i¢in gerekli pek ¢ok parametrenin oksidatif stresden olumsuz
etkilendigini gostermistir. Ozellikle membrana bagli reseptérlerin
ve enzimlerin inaktivasyonu, iyonik parametrelerdeki degisiklikler,
proteinlerin ve lipitlerin oksidasyonundaki artiglar Onem tasir.
Eritrositlerdeki herhangi bir anormallik yasamsal sonuglari olan etki
yaratabilir. Eritrositlerde sitoplazmanin {igte birini yogun bir sekilde
paketlenmis olan hemoglobin olusturur. Eritrosit kuru agirliginin
yaklasik %90’1themoglobindir. Hemoglobininbetazincirlerindekitiyol
gruplari sitoplazmanin total tiyol havuzuna énemli katkida bulunur.
Eritrositler akcigerlerde kilcal damarlardan gegerken, hemoglobinin
dort hem 2glrubuna da O, baglanir. Deoksihemoglobinde hemdeki
demir Fe’ durumundadur, O, baglandiginda bazi elektronlar
yer degistirir. Etkili bir antioksidan  sistemin varligina ragmen,
hemoglobinin demiri siirekli olarak yiiksek miktarda oksijene maruz
kalmaktadir. Oksidasyon sonucu hemoglobin met-hemoglobine
(metHb) doniistiigiinde artik oksijen baglayamaz veya tasiyamaz.
Eritrosit i¢indeki metHb seviyesi normal sartlar altinda, toplam
hemoglobinin %1’inden daha az seviyede tutulur. Bununla birlikte,
yiitksek stres kosullarinda bu oran artmaktadir. Eritrositlerin kars:
karstya oldiklar: tiim zorlayici kosullara ragmen membran yapilarini
saglam tutmalar1 ve korumalar: gerekir.

Dolagimdaki eritrositlerin kargilastigi bazi problemler: 32

o Oksihemoglobinin yaklasik %3-4i her giin oksidasyona
ugrar, tamaminin oksidasyonu 33-34 giinde tamamlanir. Bu
siirecin sonunda eritrosit O, tagryamayacak hale gelir.

o Eritrositler PUFA bakimindan zengin bir zar igindedir ve
prooksidan hem proteinini ve ona bagh O,’i tagirlar.

32 Reeder, B. J. (2010). The redox activity of hemoglobins: from physiologic
functions to pathologic mechanisms. Antioxidants and Redox Signaling, 13(7),
1087-1123.
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« Kigiikkapillerdamarlardafiziksel stresaltindadirlar. Buralarda
zarda meydana gelen deformasyon, lipit peroksidasyonunun
etkilerini artirabilir.

o Eritrositlerin oksidasyona ugramis protein ve lipitleri
yenileyecek sentezleme vyetenekleri yoktur. Mitokondrisi

bulunmadig1 i¢in iyon taginmasinda, GSH sentezinde ve
ozellikle de

o Na’/K*-ATPaz enzimi igin gerekli olan ATP’i {iretmek
tizere glikoliz yolunu kullanir. Dolayisiyla, eritrositlerde
mitokondriyal O,*/H, O, tiretimi yoktur.

o Yasla birlikte, eritrositlerdeki GSH seviyeleri azalir ve
sitoplazma ortami daha okside hale gelir.

Eritrositlerde antioksidan enzimlerin yani sira enzimatik olmayan
antioksidanlar da bulunur. Baglicalar1 askorbik asit, a-tokoferol,
GSH ve diger tiyol gruplaridir. Bunlardan a-tokoferol, eritrosit
membranlarinda bulunan PUFAy1 peroksidasyona karsi korumak
tizere giiclii bir peroksil radikal temizleyici olarak ¢alisir. Oksidatif
stres iceren bircok hastalik durumunda a-tokoferol seviyesi
azalmustir.

Hemen hemen tiim hiicrelerde oksidanlara kars1 primer korumay1
GSH saglar. Eritrositlerde GSH'nin temel rolii, hemoglobini yiiksek
konsantrasyonda ve dogal formunda tutmaktir. Eritrositlerde
membran biitiinligiiniin bozulmasindaki baslica neden olan lipit
peroksidasyonunun ve membran tiyol gruplarinin korunmasinda
da yine GSH 6nemli rol oynar. Oksidatif strese kars: korunmadaki
dogrudan roliiniin yan1 sira, GSH bir dizi koruyucu enzim igin
kofaktor gorevi goriir. GSH peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH-S-
transferazlar bunlarin baginda gelir. Oksidatif kosullarda membran
hasar1 meydana geldiginde, GSH geri doniisimli olarak GSSG'ye
oksitlenir ve eritrosit zarindan gecerek disar1 ¢ikar. Bu mekanizma,
oksidatif stres durumundaki azalmis GSH seviyelerinin nedenidir.

Mitokondrisi bulunmadigindan eritrositlerde Mn-SOD yerine
bol miktarda Cu/Zn-SOD vardir. Cu/Zn-SOD enziminin kataliziyle
siiperoksit H O,’ye doniisiir. Olusan H O, de katalaz ve GPx1 ile
ortamdan uzaklastirilir. Eritrositler, kanda iiretilen hiicre dist H,O, ve
O, i¢in atik deposu olarak iglev goriir. Baska bir deyisle eritrositler
kanin temel antioksidanidir. Stiperoksit, bir anyon kanali araciligiyla
eritrosit zarlarini kolayca geger. Bu kanal, bant 3 proteinidir ve hem
hiicre iskeletini zara sabitler hem de bir iyon tasiyic1 olarak rol oynar.
Benzer anyon degistirme proteinleri, akcigerler de dahil olmak tizere
cesitli dokularda bulunur. 3

33 Nozik-Grayck, E., Huang, Y.-C. T., Carraway, M. S., & Piantadosi, C. A. (2003).
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Saglikli bireylerin eritrositleri kolay kolay lipit peroksidasyonuna
maruz kalmaz. Talasemisi ve orak hiicreli anemisi olan hastalarin
eritrositlerinde lipit peroksidasyonu artis1 bildirilmistir. Orak hticreli
anemide, B-zincirinin altinc1 pozisyonundaki glutamat kalintisinin
yerini valin almistir. Bu mutant proteine O, baglanabilir, ancak deoksi
formu kararsizdir ve eritrositte ¢okelme egilimi gosterir. Sonugta orak
sekilli hiicreler olusur. Orak hiicrelerin tikadig1 kilcal damarlarda
meydana gelen iskemi ve reperfiizyon siireci ise ortamdaki reaktif
tiirlerin tiretimini arttirir. Hiicreler kolayca hemoliz olarak yikim
i¢in isaretlenir ve anemiye yol agarlar. Hastalardaki artmis plazma
ksantin oksidaz aktivitesi, once O,"~ ve sonra ONOO™ {iretimine
yol agarak durumu daha da kotiilestirir. Orak hiicreli eritrositlerde
GSH seviyeleri normalin altindadir. Diketogulonat gibi askorbat
oksidasyon iiriinlerinin birikimi gozlenir. Orak hiicreli anemide GSH
sentezinin, titkketimindeki artisa yanit1 olarak arttigi bulunmustur. 34

Eritrositlerde oksidasyona ugramis hemoglobin ve diger anormal
proteinler, 20S proteazom sistemi vasitasiyla yikima ugratilir. Ancak,
¢ok fazla demir iyonu salinacak olursa bu ¢dziim yolu bir probleme
doniisebilir. Eritrositlerde oksitlenerek hasar gormiis yani oksitlenmis
veya glikozillenmis membran proteinlerini yikima ugratabilen bir
enzim olan okside protein hidrolaz enziminin fizyolojik fonksiyonlar1
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Yaglanmis ve hasara ugramis
eritrositler dolasimdan retikiiloendotelyal sistem (RES) araciligiyla
temizlenir. Bu hiicrelerin yiizeyinde beliren yash hiicre antijeni
(senescent cell antigen-SCA), immiinoglobulin Gye baglanir.
Daha sonra bu yap: karacigerdeki Kupffer hiicreleri ve dalaktaki
makrofajlarin ¢opgli reseptorleri vasitasiyla taninir. Hemoglobin
icindeki demir ise geri doniistiiriilerek tekrar kullanima sunulur.

Goz

Kornea yiliksek miktarda O,e maruz kalir. Mercekteki uzun
omiirli proteinler zamanla yagslanir ve ayrica her zaman igin ¢ok
fazla 1g1ktan zarar gérme riski vardir. Gozle ilgili olarak, bebeklerde
goriilen prematiire retinopatisinden, yaslilikta goriilen patolojilere
kadar ¢esitli sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bunlardan baglicalar1 makiiler
dejenerasyon ve mercegin opakligiyla karakterize olan katarakttir.
Ikisi birlikte yetiskinlerdeki korliik vakalarinin ¢ogunu olusturur.

Bicarbonate-dependent superoxide release and pulmonary artery tone.
American Journal of Physiology — Heart and Circulatory Physiology, 285(6),
H2327-H2335.

34 Reid, M., Badaloo, A., Forrester, T., & Jahoor, E (2006). In vivo rates of
erythrocyte glutathione synthesis in adults with sickle cell disease. American
Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism, 291(1), E73-E79.
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Goziin yasadigr problemler, akcigerlerin ve eritrositlerin
kargilastiklarinin hem benzeri hem de bilesimidir. Bu problemler
s6yle siralanabilir: 3

 Kornea, atmosferdeki O e, hava kirliligine ve esitli irritanlara
maruz kalir.

o Yiksek miktardaki 1s18a asir1 maruziyet, mercekteki
proteinlerin oksidasyonuna ve c¢apraz baglanmalara yol
acabilir.

o Hidroksil radikali (OH®) camsi cismin hiyaliironik asit
igerigini depolimerize ederek viskoziteyi azaltabilir.

«  Mercekteki epitel hiicreleri, H O, lipit peroksitleri ve kolesterol
oksidasyon iiriinleri tarafindan kolayca hasara ugratilir. Bunun
sonucunda DNA ipliklerinin kirilmas: ve Na*/K*-ATPaz gibi
iyon kanallarinda anormallikler ortaya ¢ikar.

o Retina hem norotransmisyon hem de goérmeyle ilgili
molekiillerin sentezi igin gerekli enerjiyi iiretebilmek tizere
yliksek oranda O, alir. Burada 40-60 mmHg olan pO,, pek
¢ok viicut dokusundan daha yiiksektir. Bu nedenle, kisa
stireli iskemi bile geri doniisii olmayan gorme hasarina yol
acabilir. Bununla birlikte, yiiksek oranda O, alimi reaktif
tiirlerin yiiksek oranda {iretimi demektir. Memeli retinasinda
yiiksek miktarda bulunan néroglobin, O, seviyesinin diigmesi
durumunda tekrar yeterli diizeye ¢ikaracak olan tedarikgi
molekiildiir.

Retina hiicre zarlarindaki lipitler ve koniler yiiksek oranda
PUFA, ozellikle de dokosaheksaenoik asit (DHA) igerdiklerinden
peroksidasyona kars1 hassastir.

Goziin makula bolgesi ¢evresinde retinanin bozulmasiyla
karakterize bir hastalik olan, yasa bagli makula dejenerasyonu
yashlikta kalict korliigiin 6nde gelen nedenidir. Bu hastalar
baslangigta, oksitlenme reaksiyonlar1 gosteren protein ve lipitlerin
sub-retinal Dbirikintiler olusturdugu drusen tanisi alir. Ilerlemis
makula dejenerasyonunda da makula kaybinin oldugu kuru form
veya koroiddeki kan damarlarinin agir1 biiyliyerek retinaya penetre
oldugu 1slak form goriiliir.

Oksidatif stres, inflamasyon ile yakindan iligkili oldugu igin,
retina pigment epitelinin oksidatif stres kaynakli ve esas olarak
nekroza bagli gelisen hiicre olimiiniin, inflamatuvar bir gen
olan HMGBI1 ekspresyonunu indiikledigi bildirilmistir. Ayrica,
makrofajlar ve saglikli RPE hiicrelerindeki oksidatif strese maruz

35 Shoham, A., Hadziahmetovic, M., Dunaief, J. L., Mydlarski, M. B., & Schipper,
H. M. (2008). Oxidative stress in diseases of the human cornea. Free Radical
Biology and Medicine, 45(8), 1047-1055.
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kalarak 6len hiicreler araciligiyla inflamatuvar bir sitokin olan TNF-a
yapimi da uyarilir. Bununla birlikte, TNF-y, IL-1P veya IFN-y gibi
proinflamatuvar sitokinler, RPE hiicrelerinde hem hiicre i¢inde hem
de hiicre disinda serbest radikal {iretimini indiikler. Bu sitokinlerin
glokom, yasa bagli makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati
veya retinal ven tikanikligi olan hastalarin géziinde de iiretildigi
gosterilmistir. Gozlin sikga maruz kaldigr bir eksojen reaktif tiir
kaynag: sigara dumanidir. Sigara dumanindaki hidrokinon, islenmis
gidalarda, plastik kaplarda ve atmosferi kirleten diger ajanlarda
bulunan bir oksidandir.

Goz mercegine kan damari girmez. Dolayisiyla besin ve O,
ihtiyaglar1 diftizyonla giderilir. Mercek i¢i O, seviyeleri diisiik
olup ¢ekirdekte 9-10 mmHg olarak olc;ulmustur Bu da, smglet O,
olusumunu ve oksidatif hasari en aza indirmeye yarar. 3 Ayrlca,
yiiksek 151k yogunlugu altinda irisin hizli daralma refleksi retinanin
korunmasina yardimci olur. Korneada da kan damarlar1 bulunmaz.
Ancakdisyiizeyiaskorbat,irat, miisinve pekcokproteiniiceren gozyast
swvisinda tam anlamiyla yikanir. Korneal kristalin olarak adlandirilan
aldehit dehidrojenaz tip 3A1 proteini, lipit peroksidasyonunun son
triinleri ve aldehltlerl azaltma goreviyle birlikte 6nemli miktarda UV
15181 emer.3” Goz, herhangi bir tahrige maruz kaldiginda, rahatsiz edici
ajan1 yikamak ve antioksidan kaynaklarini yenilemek icin gozyasi

sekresyonu artar. Insandaki gozyag: salgisi, demire bagimli serbest
radikal reaksiyonlarini giiclii bir sekilde inhibe eder. Gozyasi iireten
lakrimal bezlerin etkinligi yaslanmaya bagli olarak azalirken oksidatif
hasar seviyesi de artar. Kornea epitel hiicreleri gesitli antioksidanlar1
(6rn. askorbat, GSH, SOD ve H,O, uzaklagtirici enzimler) igerir.
Peroksiredoksinler ve katalaz, gozun tim bolgelerinde bulunur.
Ancak diger hiicrelerde oldugu gibi yiiksek seviyelerdeki hidrojen
peroksit okiiler peroksiredoksinlerin inaktivasyonuna sebep olabilir.
Aldehit ve lipit peroksit metabolizmasina olan katkilar1 belirsiz
olan GSH S-transferaz enzimleri gozde mevcuttur. Ferritinin demir
iyonu sekestrasyonundaki roliine ek olarak, DNAnin UV hasarindan
korunmasina yardimci oldugu gosterilmistir. 3® Pek cok memelinin
merceginde GSH konsantrasyonu, ¢ekirdekte diisiik olmasina
ragmen, mercek epitelinde karacigerdeki degerler kadar yiiksektir.
GSH bir yandan kristalinlerin tiyol gruplarini korurken, ayni

36 Beebe, D. C., Holekamp, N. M., & Shui, Y.-B. (2010). Oxidative damage and
the prevention of age-related cataracts. Ophthalmic Research, 44(3), 155-165.

37 Chen, Y., Thompson, D. C., Koppaka, V., Jester, J. V., & Vasiliou, V. (2013).
Ocular aldehyde dehydrogenases: protection against ultraviolet damage and
maintenance of transparency for vision. Progress in Retinal and Eye Research,
33, 28-39.

38 Sacca, S. C., Roszkowska, A. M., & Izzotti, A. (2013). Environmental light
and endogenous antioxidants as the main determinants of non-cancer ocular
diseases. Mutation Research, 752(2), 153-171.
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zamanda opak kiimelenmeler olusturarak birikmelerini de onler.
Siiperoksit dismutaz enzimi ¢ogunluk Cu/Zn-SOD olmak iizere tim
goz dokularinda bulunur. Ancak 6zellikle retina pigment epitelinde
yiiksek miktarda mitokondriyal Mn-SOD vardir. Askorbat sadece
gozyast sivisinda degil, ayni zamanda mercekte, korneada ve retina
pigment epitelinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bunlardan
kornea epitel hiicreleri en yiiksek askorbat seviyesine sahiptir.
Antioksidan alimiyla kandaki antioksidan seviyelerini katarakt
veya makiiler dejenerasyon insidansi ile iligkilendiren ¢alismalarda,
yiiksek askorbat, lutein veya zeaksantin aliminin her iki hastalikta da
riski azalttig1 6ne siiriilmektedir. Bununla birlikte, sonuglarda C ve
E vitaminini etkileyen polimorfizmlerin dikkate alinmamis olmasi
nedeniyle, bulgularin tartigmali oldugu bildirilmistir.

Deri ve yaglanma

Deri, viicudun i¢ ortamini su kaybindan ve patojenlerden, kimyasal
ve fiziksel stres ile UV 1sinlar1 gibi zararl ajanlardan korumak i¢in
bir bariyer gorevi goren kompleks bir organdir. Deride iki biyiik
tabaka olan dermis ve epidermis ile bunlarin altinda adipositler
acisindan zengin olan hipodermis bulunur. Epidermisin, dermisle
bulustugu yerde boliinebilen hiicreler olan keratinositler yer alir. Bu
hiicreler epidermisten yukar1 dogru go¢ eder ve kornifikasyon olarak
adlandirilan keratinizasyon siireciyle farklilagir. Epidermisin en iist
tabakasi olan stratum corneum ise keratin ve lipitler agisindan zengin
bir matrikse gomiilii bir bariyer olusturur. Keratin, distlfit kopriileri
bakimindan zengin bir proteindir. Dermatofitler olarak bilinen ve
cesitli deri hastaliklarina neden olan mantarlar tarafindan hasara
ugratiir. Bir nedenle cildin yaralanmasin1 halinde keratinositler
hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesinde rol oynayan NADPH oksidaz
etkisiyle diisiik seviyelerde O, tiretebilir. NADPH oksidazlar ayrica
derideki fibroblastlarda ve melanositlerde de bulunur. *°

Reaktif tiirler deri hiicrelerinde siirekli disiik seviyelerde
olusur ve paradoksal sekilde buradaki yararli etkilere onciiliik
eder. Oksitlenmis lipitler ile proteinler cilt yiizeyinde degisikliklere
neden olurken, UV 1sinlarinin etkisi ile tiretilen reaktif tiirler cildin
yumusakligini korumak ve mantar enfeksiyonlarinin gelismesini
onlemek tizere oksitlenmis lipit hidroperoksit seviyelerini arttirir.
Ayrica, reaktif tiirler melanositler tizerinde hem pigmentasyonu hem
de depigmentasyonu artiran paradoksal etki gosterir. Nitrik oksit ise
kan akimi, sag¢ biiylimesi ve yara iyilesmesinin diizenlenmesi gibi
onemli siireclerde rol alir. Kan damarlarinda nitrik oksit sentezinden

39 Stanley, A., Hynes, A., Brakebusch, C., & Quondamatteo, E (2012). Rho
GTPases and Nox dependent ROS production in skin. Is there a connection?
Histology and Histopathology, 27(11), 1395-1406. https://doi.org/10.14670/hh-
27.1395.
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sorumlu enzim eNOS iken, keratinositlerde ve melanositlerde nNOS
ve inflamasyon sirasinda iNOS enzimleri gorev alir. Nitrik oksit

ayrica derinin UV’ye maryz kalmasi sirasinda enzimatik olmayan
yollarla da tiretilebilir. 40

Derinin karsilagtig1 temel problemler asagidaki gibidir:

« Akciger ve kornea gibi, deri de dogrudan atmosferik O,e
maruz kalir. Stratum corneum alt tabakalara O, dlfuzyonunu
bir dereceye kadar engeller.

o Deri 151 degisiminde rol oynar ve 1siy1 uzaklastirmak icin
vazodilatasyonileistyikorumakiginyapilanvazokonstriiksiyon
islemleri sirasinda normalden ¢ok fazla veya ¢ok az oksijene
maruz kalabilir.

« Ote yandan deri cesitli kaynaklardan gelen ¢ok sayida
kimyasalla da savagmak zorundadir. Bunlar hava Kkirliligi,
deodorantlardaki terlemeyi Onleyici kimyasallar ve
aliminyum tuzlari, giines kremleri, losyonlar, kozmetikler,
sabunlar, dus jelleri, sampuanlar, yaglardaki deri iizerine
uygulanan kimyasallar, organik peroksitleri iceren endiistriyel
kimyasallar, klor, ¢dziinmiis metal iyonlar: gibi suyla tasinan
toksinler ve ter icinde bulunan kimyasallardur.

Deri singlet O, OH*, H,0, ve diger reaktif tiirlerden kaynaklanan
foto-oksidatif hasarla siirekli karsilasir. Bazi kozmetiklerde, oral
yolla alinan sakinlestirici fenotiyazinler gibi deriye ulasan ilaglarda
ve florokinolon, tetrasiklin gibi antibiyotiklerde fotosensitizanlar
olarak adlandirilan maddeler bulunur. Dévmelerde kullanilan cesitli
boyalar da cilde zarar verebilecek fotosensitizanlar1 igerir.

Derinin karsilagtigi en biiyiik problem 1518a, ozellikle de UV
1sinina maruz kalmaktir. Glines 1s1nlarina maruziyet insanlarda cilt
yaslanmasinin en énemli sebeplerindendir. Ayrica cilt kanserlerinin
baslica risk faktoriidiir. Foto-yaslanmaya ciltte kirisiklik ve elastikiyet
kaybi, deri dayanikliliginda azalma, protein oksidasyon iiriinlerinin
birikimi, lipitlerin oksidasyonu ve yara iyilesmesinin gecikmesi eslik
eder.

Giines 1s1inlarindaki UV-A (320-400 nm) ve UV-B (290-320 nm)
isinlar1 yeryiiziine ulasirken, daha zararli olan UV-C (100-290 nm)
ozon tabakasi tarafindan filtrelenir. Bu tabakanin hasara ugramasi
sonucu daha fazla UV-B diinyaya ulasir ve baliklar, amfibiler ve
karasal organizmalar iizerindeki foto-kimyasal hasar1 arttirir. Cilde
ulasan UV-B 1s1n1inin %10’u dermise ge¢mek i¢in epidermise penetre

40 Suschek, C. V., Oplander, C., & van Faassen, E. E. (2010). Non-enzymatic
NO production in human skin: effect of UVA on cutaneous NO stores. Nitric
Oxide, 22(2), 120-135.

86



Reaktif Turlerin Yararlari

olabilir. UV-A ile esit derecede maruz kalindig1 durumda, UV-B cilde
daha ¢ok zarar verir. Ancak, UV-A'nin daha derinlere niifuzu ve giines
is1g1indaki miktarinin ¢ok fazla olmasi, maruz kalinan hasara 6nemli
katki saglar. UV 1sinlari, X-1s1nlarinin ve gama 1sinlarinin aksine, su
molekiillerini par¢alamak i¢in yeterli enerjiye sahip degildir. Bununla
birlikte, ortamda H,O, mevcut ise, UV-B 1sinlar1 OH* olusumuna
neden olarak dogrudan DNAya zarar verebilir. UV-A ise DNAYya
¢ok az zarar verir, ancak DNAdaki 8-OH-dG seviyesini arttirabilir.
Ultraviyole 1s1nlar1 ayrica ciltteki lipitlerin oksidasyonuna neden olur
ve daha sonra da peroksitlerden akrolein ve HNE gibi aldehitlerin
tiretilmesi yoluyla DNA’ya zarar verip foto-yaglanmayi1 hizlandirabilir.
Biitiin bu mekanizmalarin yol a¢tigt DNA hasari, UV kaynakli
kanserlere de neden olmaktadir. DNA onarim kusurlari olan insanlar
genellikle cilt kanserine daha yatkindir. Timor baskilayict gen p53
mutasyonlar cilt kanseri gelisiminde énemlidir. ' Bu molekiildeki
¢ift gen mutasyonlarinin, i¢ organlara gore ciltte ¢ok daha yaygin
olmasi giines 1ginlarinin roliinii ortaya koymaktadir. UV-A veya UV-
B, cilt hiicrelerinde ¢ok ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin (6rn. AP-
1 ve NF-xB) aktivasyonuna yol agabilir. Bdylece sitokin ve iNOS
seviyeleri artar, NO* iiretimi ve ONOO ~ olusumu gerceklesir. 42

Uyaniimamis keratinositler | UV-C (100-280 nm) UV-E (280315 nm)  UV-A (315-400 nm)

Ozon tabakasi §

Ciddi olmayan cilt iginlamasi

ANp63a

INININI\
®
anp63a P
p53
p53 apoptotik genler INININI\

} .

Apoptotik genler Daha az giigli, ancak oldukga niifuz edici.
Erken yaslanmadan sorumlu.
Cilt kanserinin baslamasini kolaylastirr.

Sekil 4. UV A-B-C isinlarinin deri iizerine etkileri 43

41 Bulteau, A.-L., Moreau, M., Nizard, C., & Friguet, B. (2002). Impairment of
proteasome function upon UVA-and UVB-irradiation of human keratinocytes.
Free Radical Biology and Medicine, 32(11), 1157-1170.

42 Suschek, C. V., Oplander, C., & van Faassen, E. E. (2010). Non-enzymatic
NO production in human skin: effect of UVA on cutaneous NO stores. Nitric
Oxide, 22(2), 120-135.

43 Costanzo, A., Fausti, E, Spallone, G., Moretti, E, Narcisi, A., & Botti, E. (2015).
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Ozona maruz kalmak, stratum corneumdaki proteinlerin ve
lipidlerin oksidasyonuna neden olurken, asir1 NO*, iretimi de
bunlar1 nitratlayabilir. Stratum corneumdaki sisteinden zengin
proteinler ve diger antioksidanlar, bir dereceye kadar bu toksik
gazlar1 engelleyebilir. Bu sekilde daha derinde yer alan cilt hiicreleri
korunabilir, ancak bu siiregte proteinler zarar goriir. Sigara kullanimi
da oksidatif hasar ile matriks metallo-proteinazlarin aktivasyonunu
hizlandirarak cilt yaglanmasini artirir. Kollajen ve diger proteinlerin
glikasyonu da cilde zarar verebilir.

Cilt yaslanmas1 UV-B’nin neden oldugu oksidatif stres araciligiyla
baglar. Bagisiklik hiicreleri iNOS, IL-6, IL-1B ve TNF-a gibi
inflamatuvar sitokinleri iretir. Cildin UV radyasyonuna maruz
kalmasini takiben, buradaki bagisiklik hiicreleri inflamatuvar
sitokinleri serbestlestirerek kronik inflamasyon siirecini baglatir.
Asir1 ROS seviyeleri MAPK-sinyal yolunu aktive eder, bu kaskat
inflamatuvar proteinlerin AP-1 ve NFkB aracili ekspresyonunu
tetikleyerek inflamasyonu daha da indiikler ve sonu¢ kanser
gelisimine kadar ilerleyebilir. Etkili bir topikal antioksidan kullanimi,
UV ile indiiklenen serbest radikal olusumunu azaltarak cildin foto-
yaslanmasini Onleyebilir ya da geciktirebilir. Derideki antioksidan
sistem yaslanma, foto-yaslanma, inflamasyon, yara iyilesmesi,
timor olusumu gibi pek c¢ok siirecte rol alir. Insan derisindeki
antioksidanlar birbirinden bagimsiz olmakla birlikte is birligi
halinde calisirlar. Askorbik asit, tokoferoller ve polifenoller gibi
bilinen antioksidanlarla tedavi organizmanin direncini artirr, cildin
yaslanmasini ve inflamasyon gelisimini dnler. Deri hasari sirasinda
reaktif tiirlerin seviyelerinin yiikselmesinin temel nedeni, istilaci
mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi ve imhasi i¢in ve/veya hasarli
doku vyapilarinin ortamdan temizlenmesi sirasinda gergeklesen
reaksiyonlardir.

UV iginlarina karsi en iyi ¢6ziim onlardan korunmaktir. Ancak,
kullanilan giines kremlerinin bazi bilesenleri (6rn. titanyum dioksit),
1O2 ve OH" iiretebilir. Tokoferoller, C vitamininin askorbil palmitat
gibi hidrofobik esterleri ve flavonoidler kremlere koruyucu madde
olarak eklenmekle birlikte, bunlarin cildin derinlerine niifuz etme
yetenekleri sinirlidir. Bu yiizden diyetle alinan antioksidanlar daha
etkili olabilir. Giines 1sinlar1 UV-A, UV-B ve goriintir araliklar
arasinda degisen genis bir absorbans spektrumuna sahip olan
melanin sentezini indiikler. Melanin epidermiste ve sa¢ folikiillerinde
bulunan melanositlerde yapilir, daha sonra keratinositlere ve saca
aktarilir. Baglica iki melanin tipi vardir: Omelanin, elips seklindeki
melanozomlarda yapilir ve siyah, kahverengi sa¢ ve deri renginden
sorumludur. Feomelanin, kiire seklindeki melanozomlarda yapilir ve

Programmed cell death in the skin. International Journal of Developmental
Biology, 59(1-2-3), 73-78.
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sar1, kirmizi sag ve deri renginden sorumludur. Melanin tiplerinden
omelanin foto-hasara karsi koruyucudur, ancak bu koruyuculuk
feomelanin i¢in her zaman gecerli degildir. Keratinositlerde
ve fibroblastlarda yiiksek seviyelerde GSH, SOD, GPx, katalaz,
glikoksalazlar ve peroksiredoksinler gibi antioksidan enzimler
ile a-tokoferol ve askorbat bulunur. Deride ayrica DNA onarim
en21mler1 ve proteazom sistemi gibi ¢esitli onarim mekanizmalar
vardir. 44

Cildin kesiklere, siyriklara ve yaniklara maruz kalmasiyla birlikte
hiicre 6liimii gergeklesirken ayni zamanda eritrositlerin pargalanmasi
sonucu ¢evreye hem ve demir saliir. Boylece yara gevresinde
prooksidan bir ortam olusur. Bu durum vyalnizca kotii sonuglar
dogurmaz. Olusan O,*~ve H O, gibi reaktif iiriinler yara iyilesmesinde
onemli rol oynar. Oncelikle aktif fagositler inflamasyonu hafifletmek
icin reaktif tiirleri iiretir. ikincil olarak da ortamda biriken hem,
olaya fagositlerin katihminda yardimci olur. Yaralanmadan sonra
kanin pihtilagma siireci baglar ve O,*~ ile H O, igeren trombositler
ortama toplanir. Pihtilasma sirasinda salinan trombin, vaskiiler
endoteldeki NADPH oksidaz aktivitesini artirabilir. Reaktif tiirler
ayrica keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu da tesvik eder;
kerat1n051tlerdek1 VEGEF iiretimini artirarak iyilesmeye yardimci
olabilir. 4> Yaralanma sonrasi iyilesme siirecinde antioksidanlarin
rolii yeni ve ileri aragtirmalarla aydinlatilmasi gereken konulardandir.
Ornegln diyabetik farelerde yara iyilesmesi daha yavas olmasina
ragmen, eNOS veya MnSOD kodlayan genlerle yapilan tedavi
iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Bu durum, viicuttaki NO /O .
oraninin ne derece énemli bir rolii oldugunu géstermektedir. 46

Iskelet kasi ve egzersiz

Iskelet kasi plastisite yetenegi olan ve egzersiz, antrenman gibi
uyaranlara ileri derecede yanit verebilen bir dokudur. Dayaniklilik
antrenmani sirasinda tekrarlanan kas kasilmalar1 mitokondriyal
biyogenezde aktivasyon, lif tipinde transformasyon ve anjiyogenez
gibi cesitli fenotipik ve fizyolojik degisikliklere onciiliik eder. Biitiin
bu degisimler kasin aerobik metabolizmasini etkiler ve yorgunluga
karsi direncini arttirir.

44 Bulteau, A.-L., Moreau, M., Nizard, C., & Friguet, B. (2002). Impairment of
proteasome function upon UVA-and UVB-irradiation of human keratinocytes.
Free Radical Biology and Medicine, 32(11), 1157-1170.

45 Sen, C. K., & Roy, S. (2008). Redox signals in wound healing. Biochimica et
Biophysica Acta, 1780(11), 1348-1361.

46 Luo, J.-D., Wang, Y.-Y., Fu, W.-L., Wu, J., & Chen, A. E (2004). Gene therapy
of endothelial nitric oxide synthase and manganese superoxide dismutase
restores delayed wound healing in type 1 diabetic mice. Circulation, 110(16),
2484-2493.
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Sedanter farelerde, damar endotelinde NADPH oksidaza bagimli
O, ~iiretiminin vebunabagliolarak da vaskiiler disfonksiyonun arttig:
bulunmustur. Bununla birlikte, kaslar1 yeterince kullanmamaya bagli
gelisen kasatrofisinin sonuglaridaha dramatiktir. Fiziksel hareketlerin
kisitlanmasiyla meydana gelen kas yikimina artmig protein karbonil
bilesikleri, niikleik asitlerde oksidatif hasar ve OH* iiretimi eslik eder.
Oksidatif hasar insanlarda da kaslar1 kullanmamaya bagli atrofilerde
ve ileri yaslardaki kas yitkiminda (sarkopeni) rol oynar. Kas liflerinde
farkli uyaranlarla aktive olan birkag serbest radikal tiretim merkezi
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda mitokondriler, NOXlar, fosfolipaz
A, ksantin oksidaz ve lipooksijenaz bulunur. Uzun yillar boyunca
mitokondriler hiicrede reaktif tiirlerin ana tretim merkezi (%1-
4) olarak kabul edilmesine ragmen, giincel veriler mitokondrideki
tretimin ¢ok daha az (%0.15) oldugunu gostermektedir. Reaktif
tiirlerin kas hiicresinin mitokondri i¢ zarindaki solunum zincirinden
kaynaklanan elektron sizintisiyla iiretildigi diisiiniilmektedir. 47

NADPH oksidazlar: NOX ailesi iiyelerinin hem istirahatte hem
de kasilma aktivitesi sirasinda iskelet kasindaki siiperoksit radikali
tretimine katkida bulundugu gosterilmistir. Uretilen reaktif tiirler,
hiicre i¢i Ca?* salimina yol agan ryanodin reseptorlerini aktive eder.
Yakin zamanda, insiilinin NOX aktivasyonu yoluyla serbest radikal
olusumunu indiikledigi ve bunun nozitol trifostat reseptorlerinin
aracilik ettigi hiicre ici Ca®* artis1 icin gerekli oldugu bildirilmistir.

Ksantin oksidaz: Iskelet kasindaki ksantin oksidaz (XO) hem
sitozolde hem de kaslarla yakin iligkide olan endotel hiicrelerinde
bulunur. Kas kasilmasiyla artan XO aktivitesi lipit peroksidasyonu,
protein oksidasyonu, kas hasar1 ve 6deme yol agar. Cok miktarda
ATP’nin tiketildigi yogun egzersiz sirasinda hipoksantin ve
ksantin seviyeleri ytikselir. Uretilen reaktif tiirler, PGC-1a yoluyla
egzersize bagli mitokondriyal biyogenezin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir.

Fosfolipaz A : Fosfolipaz A, (PLA2) ailesi enzimleri, kas
kasilmasi sirasinda hiicre igi ve hiicre dis1 serbest radikal artigina
katkida bulunur. Insan iskelet kasinin Ca?* duyarli veya duyarl
olmayan yaklasik 15 farkli PLA2 izoformu igerdigi bilinmektedir.
Ca?* duyarli olmayan enzimler istirahat sirasinda, Ca?* duyarl
enzimler ise kasilma sirasinda serbest radikal iretir.

Egzersiz ciddi dlgiide kas hasarina neden olur. 48 Daha onceleri
1980°li yillarda yapilan preliminer calismalarda, asir1 fiziksel

47 Nikolaidis, M. G., Kyparos, A., Spanou, C., Paschalis, V., Theodorou, A. A., &
Vrabas, I. S. (2012). Redox biology of exercise: an integrative and comparative
consideration of some overlooked issues. The Journal of Experimental Biology,
215(10), 1615-1625.

48 Steinbacher, P., & Eckl, P. (2015). Impact of oxidative stress on exercising
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aktivitenin mitokondriyal solunumu hasara ugrattigi, sarkoplazmik
retikulumun yapisal biitiinliigiinii bozdugu, lipit peroksidasyonunu
artirdig bildirilmisti. Giincel arastirmalarda ise, diizenli yapilan
dayaniklilik antrenmaninin iskelet kasinda GPx, glutatyon
rediiktaz, katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini
artirarak oksidatif hasara kars1 koruma sagladigi anlagilmistir. 4°
Insanlarda, o6zellikle sedanter bireylerde, siddetli ve uzun siireli
egzersiz kas hasarina neden olur ve miyoglobin, kreatin kinaz gibi
kas enzimlerini dolagima salar. Maraton kosusu gibi uzun siireli
yorucu egzersiz dolasimdaki notrofillerin sayisini arttirir. IL-1, IL-
6, TNF-a ve CRP sevigelerinde artisa yol acarak inflamasyonun akut
yanitina neden olur. *° Iskelet kasi, orta siddette yapilan egzersize
hizlica adapte olabilme yetenegine sahiptir. Kas kasilmasiyla
meydana gelen sicaklik artisi, 1s1 soku tepkisini tetikleyerek SOD,
GPx1 ve katalaz seviyelerini yiikseltebilir. Orta siddette ve diizenli
yapilan egzersizin bir baska 6nemli yarar1 antioksidan enzimlerin
ve eNOS tizerinden NO sentezinin uyarilmasi ve bu yolla yaghilarda
vaskiiler yapilar1 korunmasidir. °!

Egzersiz sonrasi oksidatif hasar belirteclerinin seviyelerinde
gozlenen onemli farklarin nedeni deneklerde uygulanan egzersiz
yogunlugunun ve ¢esidinin farkli olmasidir. Ayrica kaslarda
meydana gelen oksidatif hasar her zaman plazmaya yansimayabilir.
Uzun siireli siddetli egzersiz plazma hacmini degistirir. Plazmada
antioksidanlarin veya oksidatif hasar belirteglerinin degisimini
degerlendirirken bu durum dikkate alinmalidir. Ayrica, yashlar
oksidatif hasara daha yatkindir.

Iskelet kasinin serbest radikallere maruziyeti, egzersizin siiresine
ve bireyin aktivite diizeyine bagh olarak, yararli veya zararl etkilere
sebep olabilir. Yorgunluk seviyesine ulasmamis bir kasta, diistik
seviyedeki serbest radikal iiretimi kas kuvveti iiretmek i¢in gereklidir.
Yogun egzersiz sonrasi giiglii bir sekilde artan serbest radikal
tiretimi, egzersiz diizenli olarak yapildig: takdirde kas hiicrelerinin
adaptasyonuna yol agar. Sedanter kisilerde ise tek seferde yapilan
siddetli akut egzersizin oksidatif hasara neden oldugu kesin olarak

skeletal muscle. Biomolecules, 5(2), 356-377.

49 Witt, E. H., Reznick, A. Z., Viguie, C. A., Starke-Reed, P., & Packer, L. (1992).
Exercise, oxidative damage and effects of antioxidant manipulation. Journal of
Nutrition, 122(3 Suppl), 766-773. https://doi.org/10.1093/jn/122.suppl_3.766.

50 Smith, J., Telford, R., Mason, I., & Weidemann, M. (1990). Exercise, training
and neutrophil microbicidal activity. International Journal of Sports Medicine,
11(03), 179-187.

51 Gleeson, M., Bishop, N. C,, Stensel, D. J., Lindley, M. R., Mastana, S. S., &
Nimmo, M. A. (2011). The anti-inflammatory effects of exercise: mechanisms
and implications for the prevention and treatment of disease. Nature Reviews
Immunology, 11(9), 607-615.
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bilinmektedir. Buna karsilik diizenli egzersiz yapan kisilerde oksidatif
strese karsi gelisen adaptasyon sonucu zararl etkiler gozlenmez.

Serbest radikaller kasilma kinetigi tizerindeki etkilerinin yani sira
gesitli sinyal yollarini da diizenler. Kronik oksidatif stres ise, protein
yikimi ve kas atrofisinin siddetlenmesine neden olabilir. Asiri
radikal iretimi NF-xB ve FoxO yolaginin siirekli aktivasyonuna
neden olarak kasa spesifik E3 ubikitin ligaz sisteminden atrogin-1
ve MuRF-1 aktive eder. >? Kas aktivitesi hem serbest radikalleri
hem de mitokondriyal MnSOD, sitozolik Cu/Zn-SOD, GPX, CAT,
GSH gibi antioksidanlarin savunma giicinii arttirir. Egzersiz
sirasinda veya sonrasinda artan serbest radikallerin metabolizmasi
sonrasinda onemli miktarda GSH, GSSGye oksitlenir. Daha sonra,
hiicre ici bilesenlerin hasar gérmesini 6nlemek icin GSSG, GSH
rediiktaz araciligiyla GSH’ye indirgenir. GSH rediiktaz aktivasyonu
GSH/GSSG oranini sabit tutarak homeostazi saglar. Antioksidan
enzimlerden SOD, CAT ve GPX, egzersiz sirasinda iiretilen serbest
radikallere kars1 birincil savunmadir. > Antioksidan enzim seviyeleri
kas lifi tiplerine gore 6nemli olgiide degisir. Tip I kas liflerindeki
antioksidan enzimlerin aktivitesi Tip IIA ve Tip IIB liflerinden
daha yiiksektir. Egzersize adaptasyon siirecinde, antioksidan enzim
seviyelerinde ve antioksidan aktivitede bir artis oldugu bulunmustur.
Tek sefer yapilan akut egzersiz sonrasinda bile iskelet kasindaki SOD
aktivitesinin arttig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Cu/Zn-SOD
enzim aktivitesi li¢ giin i¢inde yavas yavas istirahatteki baslangic
seviyelerine donerken, Mn-SOD aktivitesi ve protein icerigi egzersiz
sonrasi donemde de artmaya devam eder.

52 Dodd, S. L., Gagnon, B. ], Senf, S. M., Hain, B. A., & Judge, A. R. (2010). Ros-
mediated activation of NF-kB and Foxo during muscle disuse. Muscle Nerve,
41(1), 110-113.

53 Radak, Z., Asano, K., Inoue, M., Kizaki, T., Oh-Ishi, S., Suzuki, K., Taniguchi,
N., & Ohno, H. (1995). Superoxide dismutase derivative reduces oxidative
damage in skeletal muscle of rats during exhaustive exercise. Journal of Applied
Physiology, 79(1), 129-135.
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Ulkigiil Giiven”
A. Siiha Yalgin®

Serbest radikallerin hastaliklarin patogenezindeki rollerinin
aydinlatilmasiyla birlikte, bu bilesikleri ve katildiklar1 reaksiyonlar1
6lgen yontemlere olan ilgi artmistir. Serbest radikallerin dogrudan
6l¢imti zordur. Elektron spin rezonans veya elektron paramanyetik
rezonans (ESR/EPR) spektroskopisi bu yapilar1 dogrudan tespit
edebilen sinirli yontemlerden biridir. Ancak, arastirmacilarin
karsilastigi en biyiik sorun, serbest radikallerin asir1 derecede
reaktif olmasi, buna bagli olarak olusum kaynaklariyla hizlica
reaksiyona girmesi ve ¢ok kisa 6miirlii olmasidir. Bu nedenlerle, pek
¢ok arastirici serbest radikallerin dogrudan dl¢iimii yerine, hiicresel
bilesenlere (lipitler, proteinler ve DNA gibi) olan etkileri {izerinden
serbest radikal reaksiyonlarini takip etmeyi tercih etmistir. Bu amagla
gelistirilmis ¢ok sayida yontem vardir. Bu yontemler ile dolayli
olarak serbest radikallerin baslattig1 siiregler ve sonrasinda olusan
son iiriinlerin dl¢iimii gerceklestirilir. Ote yandan, oksijenli yasamla
birlikte aerobik organizmalarda oksijen kaynakli radikaller olugsmaya
baglamistir. Bununla hemen hemen es zamanli olarak da olusan
radikallerin zararli etkilerini engellemek {izere, antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Antioksidan seviyelerindeki disiisler
oksidasyon iriinlerinin daha fazla olusumuna ve oksidatif strese
neden olmaktadir. Dolayisiyla, biyolojik materyallerde antioksidan
savunma kapasitesinin Ol¢iilmesi de oksidatif strese bagli hasarin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Antioksidanlar cesitli yontemlerle
Olciilebilmektedir. Bu yontemler arasinda stiperoksit dismutaz
ve katalaz gibi reaktif tiirleri uzaklastiran enzimlerin ve reaktif
tiirlerin olusumunu kontrol eden ajanlarin 6l¢iimi bulunmaktadir.
Bu boliimde serbest radikal ol¢iim yontemlerinden bazilari ele
almacaktir.

*  Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglk Bilimleri Enstitiisti Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali
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Elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi

Elektron paramanyetik rezonans veya elektron spin rezonans
(EPR/ESR) spektroskopisi, eslesmemis elektronlar: belirlemek icin
kullanilan bir yontemdir. ! En 6nemli 6zelligi, tahrip edici olmamasi
ve dogrudan Ol¢iim yapabilmesidir. Yontemin temelinde manyetik
rezonans kavrami yatar. Sabit bir manyetik alanda manyetik
momentlerin her biri birer miknatis gibi davranir ve elektronlarin
sahip olduklar1 spin degerlerine goére mimkiin olan enerji
seviyelerine yarilma gozlenir. Her elektronun bir manyetik momenti
ve bilegenlerinin m = +1/2 ve m = - 1/2 olmak izere bir spin kuantum
numarast vardir. Manyetik bir alanda, serbest elektronlar manyetik
alana paralel (diisik enerjili) veya anti-paralel (yiiksek enerjili)
doniigleriyle dizilidir. Bir serbest radikal manyetik alana maruz
birakildiginda, kendisini bu alana paralel veya anti-paralel olarak
hizalar. Boylece manyetik alanin giiciine gore degiskenlik gésteren
iki farkli enerji seviyesi yaratilir. Manyetik alan icerisindeki elektron
farkli bir elektromanyetik radyasyon (mikrodalga) ile uyarilip yeterli
enerji absorpladig1 zaman diisiik ve yiiksek enerji durumlari arasinda
bir gecis meydana gelir. Bu gecis i¢in gerekli enerji (hv) olarak ifade
edilir. Bu sekilde elektromanyetik spektrumun mikrodalga bolgesinde
bir EPR spektrumu elde edilir. EPR spektrumlar1 absorpsiyon egrisi
olarak ya da bu egrinin birinci tiirevi olarak ¢izilebilir (Sekil 1). EPR
sinyalinin yogunlugu serbest radikallerin konsantrasyonu ile dogru
orantili oldugundan, serbest radikallerin hem nicel (kantitatif) hem
de nitel (kalitatif) 6l¢ciimii miimkiindir.

m, = +1/2

Enerji

_ AE = hv

m,=-1/2

Manyetik alan, B
Sekil 1. Enerji diyagramu ile birinci tiirev spektrumu

EPR Spektroskopisi 06l¢iim sistemi dort ana bilesenden
olugsmaktadir. Bunlar manyetik alan olugmasini ve diizenlenmesini
saglayan bir muiknatis, elektromanyetik radyasyon kaynag ve
mikrodalga giiciinii kontrol etmek igin gerekli detektér igeren bir
mikrodalga destek sistemi, mikrodalga enerjilerinin yonetildigi

1 Spasojevi¢, 1. (2011). Free radicals and antioxidants at a glance using EPR
spectroscopy. Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 48(3), 114-142.
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ve Orneklerin yerlestirildigi bir numune boslugu, veri isleme ve
goriintiileme sistemidir.

Sekil 2. EPR Spektroskopisi l¢iim sistemi 2

Reaktif tiirler ¢ok diisitk konsantrasyonlarda bulundugundan,
bu molekiillerin saptanmasi olduk¢a zordur. Serbest radikallerin
oda sicakliginda bulunan ¢ozeltilerde dogrudan belirlenmesi ancak
“spin tuzaklama” veya “spin etiketleme” adi verilen teknikler ile
gerceklestirilebilir. > “Spin tuzaklama teknigi kisa omiirlii serbest
radikallerin belirlenmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir.
Temelde iki ¢esit spin tuzag vardir: Nitrone grubu icerenler, nitrose
grubu igerenler. Spin tuzaklarinin ¢ogu suda ve polar organik
¢oziiclilerde ¢oziiniir. Serbest radikalleri yakalayip reaksiyona
girdiklerinde karakteristik, asir1 ince yap: yarilmalari meydana
getirirler. Bu durum radikallerin tanimlanmasina yardimci olur. Spin
tuzaklari, kisa omiirlii ve kararsiz olan bir serbest radikalden, daha
uzun 6miirli ve kararli bir radikal tiretmektedir. Boylece, olusan yeni
radikal EPR spektroskopisi tarafindan kolaylikla tespit edilebilir.
Nitrose spin tuzaklar1 kisa émiirlii reaktif molekiiller ile reaksiyona
girdiklerinde hem daha kararli hem de nispeten daha uzun 6miirlii
nitroksit radikallerini olusturur. Nitrone spin tuzaklar1 da benzer
sekilde nitroksit radikallerini olusturmaktadir.

Nitrose spin tuzaklarinda, radikaller dogrudan azot tarafindan
tuzaklanirken, nitrone spin tuzaklarinda radikaller azota komsu
olan karbon tarafindan tuzaklanir. Nitrose spin tuzaklari ile

2 Wikipedia. (25.09.2022). Electron paramagnetic resonance. Retrieved
24.10.2022  from  https://en.wikipedia.org/wiki/Electron_paramagnetic_
resonance.

3 Haywood, R. (2013). Spin-Trapping: Theory and Applications. In G. C. K.
Roberts (Ed.), Encyclopedia of Biophysics (pp. 2447-2453). Springer Berlin
Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-642-16712-6_579.

4 Torricella, F, Pierro, A., Mileo, E., Belle, V., & Bonucci, A. (2021). Nitroxide
spin labels and EPR spectroscopy: A powerful association for protein dynamics
studies. Biochimica et Biophysica Acta - Proteins and Proteomics, 1869(7),
140653.
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tutulmus radikaller EPR spektrumunu kolayca etkileyebilir. Nitron
tuzaklarinda ise hangi radikal tuzaklanirsa tuzaklansin, spektrumlar
benzerlik gosterebilir. Nitrose bilesikleri nitrone bilesiklerinden daha
az kararli yapida olan nitroksit radikallerini verirler. Ozellikle oksijen
merkezli radikaller tuzaklandiginda olusan bilesikler hiicreler i¢in
toksiktir. Bu ylizden nitrone spin tutuculari tercih edilir. Yaygin olarak
kullanilan 6rnekler 5,5-dimetil-1-pirolin N-oksit (DMPO), alfa-
fenil N-tersiyer-biitil nitrone (PBN) ve 5-dietoksifosforil-5-metil-1-
pirolin-n-oksit DEPMPOdur. Bunlar siiperoksit (O,*”) ve hidroksil
(OH*) radikallerinin dogrudan tayininde siklikla kullanilirlar. Ancak,
DMPO spin tuzaginin onemli bir dezavantaji vardir. DMPO ile
reaksiyona giren O,"~ ve OH" radikallerinin hiz sabitleri ve yarilanma
stireleri birbirinden farklidir. Bu iki radikalin konsantrasyonunun
esit oldugu bir ¢ozeltinin igerisine DMPO spin tuzag: eklendiginde,
hidroksil radikali stiperoksit radikalinden ¢ok daha hizli hapsolur.
Stiperoksit ile olusan tiriin (DMPO-OOH) kararsiz bir radikaldir.
DMPO spin tuzaginin hidroksil radikali ile reaksiyonu sonrasinda
tiretilen ayni {iriin olan DMPO-OH bilesigine ayrisir. Bu nedenle
stiperoksit radikalinin tayininde yanilgi s6z konusu olabilmektedir.
Bu potansiyel dezavantaj, fosforlanmis ve karboksillenmis bir spin
tuzagi olan DEPMPO’nun gelistirilmesi ile agilmistir. DEPMPO spin
tuzagi ile daha kararli ve hidroksil eklentilerine ayrigmayan radikaller
olusmaktadir.

Nitroksit serbest radikallerini kullanarak ortam hakkinda bilgi
sahibi olma yontemine spin etiketleme (spin labeling) ve bu amagla
kullanilan radikallere de spin etiketi denmektedir. Spin etiketleri,
farkli bir molekiil ile baglanabilme o6zelligi olan eslesmemis
bir elektrona sahip ve kararli nitroksit radikalleridir. Nitroksit
radikalindeki eslesmemis elektronun manyetik rezonans sinyali
EPR spektroskopisi ile tespit edilebilmektedir. Spin etiketlemesi
ozellikle proteinlerin ve biyolojik membranlarin aragtirilmasinda
kullanilan 6nemli bir tekniktir. Spin etiketleri bes veya alt1 dyeli
hibrid halkalardan meydana gelir. Yaygin olarak kullanilan spin
etiketleri farkli R gruplarina sahip olan piperidinden tiiretilmistir:
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloksi, 2,2,6,6-tetrametilpiperidin
1-oksil (TEMPO, R=H), 2,2,6,6,-tetrametil-4-piperidon-1-oksil
(TEMPON, R=o0xo0), 4-hidroksi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin 1-oksil
(TEMPOL, R=0OH) ve 4-amino-2,2,6 6-tetrametil piperidin-1-oksil
(4-amino-TEMPO, R=NH2). Diger spin etiketleri olan 3 - karbamoil-
2,2,5,5-tetra-metil-3-pirolin-1-iloksil (CTPO) ve (1-oksil-2,2,5,5-
tetrametil-A3-pirolin-3 - metil) metansiyosiilfonat ise yine farkli R
gruplarina sahip prolidin yapisindan tiiretilmistir.
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Hidroksil radikali 6l¢iim yontemleri

Canli ortamlarda hidroksil radikal tretimi oOnemlidir ve
bu amagla kullanilabilecek yontemlere ¢ok ihtiya¢ vardir.
Aromatik hidroksilasyon yonteminde aromatik bir bilesik olan
benzenin hidroksil radikali ile reaksiyona girmesi sonucunda
once hidroksisikloheksadienil olusur. > Olusan bu radikal 6nce
dimerizasyona ugrar ve ardindan H O agiga cikararak bifenile
dontsiir. Alternatifolarak dabir fenol ve benzen karisimivermek tizere
orantisizlagtirma reaksiyonuna girebilir. Hidroksilasyon iiriinlerinin
belirlenmesinde gaz-sivi kromatografisi ayirim sonrasinda, ya bir
elektron yakalama detektorii (ECD) ile veya kiitle spektroskopisi (MS)
ile birlestirilerek kullanilabilir. Ancak, bu yontem tiriinlerin ugucu bir
materyale donistiiriilmesini gerektirdiginden tiriin kaybina neden
olabilmektedir. Bu nedenle, hidroksilasyon {iiriinlerinin 6l¢timiinde
daha yaygin olarak yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)
kullanilmaktadir. Biyolojik sistemlerde ise 6l¢iim i¢in toksik olmayan
bir aromatik belirtece ihtiya¢ duyulur. Salisilat (2-hidroksibenzoat)
ve fenilalanin bu amagla kullanilan aromatik bilesiklerdir. Hidroksil
radikalinin salisilat {izerine saldirmasiyla, dekarboksilasyon iriinii
olan katekol ile birlikte iki adet dihidroksillenmis iiriin (2,3 - ve
2,5-dihidroksibenzoat) tiretilir. Salisilat i¢in alternatif olan fenilalanin
ise orto, meta ve para-tirozinleri vermek tizere hidroksillenmektedir.

Hidroksil radikalinin 6l¢timiinde kullanilan diger yontemler
sunlardir: ®

« Benzoatfloresansi: Benzoatin hidroksil radikaliile reaksiyona
girmesi sonucunda floresans veren 3 — ve 4-hidroksibenzoatlar
olusur.

o Dimetilsiilfoksit (DMSO) yontemi: Hidroksil radikalleri
DMSO ile reaksiyona girdiginde metan gazi ve formaldehit

ag18a ¢ikar. Bu iirtinler gaz kromatogratfisi kullanilarak tayin
edilebilir.

o Kumarin floresansi:  Kumarin-3-karboksilik  asitin
hidroksillenmesi sonucunda floresan bir iriin olusur. Bu
molekiil biyomolekiillere kovalent olarak baglandiginda,
olusan floresans degisiklikleri araciligiyla ¢evresindeki
hidroksil radikal tiretimi 6l¢tilebilmektedir.

5 Halliwell, B., Grootveld, M., & Gutteridge, J. M. (1988). Methods for the
measurement of hydroxyl radicals in biomedical systems: deoxyribose
degradation and aromatic hydroxylation. Methods of Biochemical Analysis, 33,
59-90. https://doi.org/10.1002/978.047.0110546.ch2.

6 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.
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Triptofan ile reaksiyon: Triptofanin hidroksil radikali ile
reaksiyonu karakteristik iiriinler olusturmaktadir. Triptofan
singlet oksijen ile de reaksiyona girebilir, fakat bu reaksiyon
sonucunda olusan {riinler hidroksilasyon iriinlerinden
ayridir.

Siiperoksit radikalinin 6l¢iimii

Stiperoksitradikalienerjimetabolizmasiileiliskilioksidasyonlarda,
bazi oksidazlarin aktiviteleri sirasinda, flavoenzimler aracilig:
ile ve indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu sonucunda
olusur. Hiicrelerin biiylimesini, farklilasmasini, yer degistirmesini
ve ¢ogalmasini diizenleyen 6nemli bir araci molekiildiir. Biyolojik
6nemi nedeniyle stiperoksit radikalinin 6l¢limii i¢in bir¢ok yontem
geligtirilmistir. 7

Hidroksilamin spin problari ¢ok sayida arastirmaci tarafindan
stiperoksit 6l¢timiinde basariyla kullanilmistir. Hidroksilamin
spin problarmnin stiperoksit radikali ile reaksiyonu, spin
yakalamadan iki kat daha hizlidir ve olusan nitroksitler spin
eklentilerinden ¢ok daha kararhidir. Cok az miktarda siklik
hidroksilamin spin problar1 eklenen hiicrelerde bile gii¢lit EPR
sinyalleri elde edilmistir. Ayrica dihidroetidyum (DHE) ve
lusigenin gibi floresan problar yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hidroksilamin spin problarinin siiperoksit ile oksidasyonu
SOD ile tamamen bastirilabilir, SOD ile 6zgiil olmayan
oksidasyonlarin ayrilmasi saglanabilir. 8

Stiperoksit radikali, sitokrom c veya nitroblue tetrazolium
(NBT) indirgeme kabiliyeti ile de 6l¢iilebilir.

Sit c - Fe*? + O, > O, + Sit ¢ - Fe'?

Bir¢ok madde sitokrom c’yi indirgeyebilme 6zelligine sahiptir.
Doku ekstraktlarinda sitokrom c’yi indirgeyebilen askorbat ve
GSH gibi bilesiklerin yani sira, enzimatik olarak da indirgeyen
hiicresel rediiktazlar bulunur. Bu nedenle reaksiyonun O,*~
i¢cin ozgiilligiiniin, sitokrom c indirgenmesinin SOD ile
inhibisyonunun derecesi belirlenerek gosterilmesi gereklidir.

7 Dasgupta, A., &Klein, K. (2014). Chapter 2 - Methods for Measuring Oxidative
Stress in the Laboratory. In A. Dasgupta & K. Klein (Eds.), Antioxidants in
Food, Vitamins and Supplements (pp. 19-40). Elsevier. https://doi.org/https://
doi.org/10.1016/B978-0-12-405872-9.00002-1.

8 Scheinok, S., Leveque, P, Sonveaux, P.,, Driesschaert, B., & Gallez, B. (2018).
Comparison of different methods for measuring the superoxide radical by
EPR spectroscopy in buffer, cell lysates and cells. Free Radical Research, 52(10),
1182-1196.
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« Indirgenmis sitokrom ¢ daha sonra sitokrom oksidazlar,
peroksidazlar, HO, ve ONOO~ gibi bir¢ok oksidan ile
yeniden yﬁkselgenezbilir. Bu sekilde yeniden oksidasyonu
sitokrom c indirgenme oranlarini azaltarak O,*~ olusumunu
etkiler. Ancak ortama enzim inhibitorlerinin veya radikal
temizleyicilerinin (6rnegin H,O, i¢in katalaz ve ONOO™ igin
tirat) ilavesiyle bu durum engellenebilir.

o Sitozolde ve mitokondride bulunan bir enzim olan akonitaz,
sitratin izositrata doniisimiinii katalize etmektedir. Siiperoksit
radikali [4Fe-4S]?* akonitaz kiimesindeki demiri geri
donistimlii olarak ayirir ve enzim aktivitesini inhibe eder.
Akonitaz enziminin inhibisyonunu temel alan 6l¢im yontemi
biyolojik etkileri gostermek acisindan 6nemlidir.

« Dokuda siiperoksit radikalini saptamak igin histokimyasal
yontemler de kullanilabilir. Ornegin, tetrazolyum tuzlar:
ile perfiizyon, formazan ¢okelmesine yol acarak dokudaki
stiperoksit  tretim  bolgelerinin  mikroskopik  olarak
gozlenmesini saglar. Bir diger yontemde diaminobenzidin
(DAB) ¢oziinmeyen bir iirtine oksitlenerek siiperoksit radikali
saptanabilir. Bunun i¢in énce doku veya organ DAB ve Mn?*
iyonlar1 ile perfiize edilir. Ortamdaki siiperoksitin etkisiyle
Mn?* oksitlenir. Bu arada olusan Mn>* de DAB'i okside eder. °

Hidrojen peroksit 6l¢iimii

Hidrojen peroksitin él¢iimii igin gesitli yontemler gelistirilmistir. 1°
Ancak 6l¢lim yontemlerinin biyolojik sistemlerde yararli olabilmesi
icin yeterli duyarlilikta olmasi gerekir. Cilinkd aktiflestirilmis
fagositler hari¢ hiicrelerde ve organellerde {iiretilen H,O, miktar
nMol konsantrasyon araligindadir.

« Hidrojen peroksitin saptanmast i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemlerde bayir turbu peroksidazi (horseradish peroxidase,
HRP) kullanilir. Bu reaksiyonlarda H O, varliginda kullanilan
hidrojen dondrleri oksitlenir. Hidrojen peroksit miktari,
skopoletin veya resorufin gibi baslangicta floresans veren
belirteglerin floresansindaki azalmanin takibiyle ya da
diasetil diklorofluoresin, p-hidroksifenilasetat, homovanillik
asit  (3-metoksi-4-hidroksifenilasetik  asit), N-asetil-3,7
dihidroksi fenoksazin gibi o6nceden floresan olmayan

9 Steinbeck, M., Khan, A., Appel Jr, W., & Karnovsky, M. (1993). The DAB-
Mn++ cytochemical method revisited: validation of specificity for superoxide.
Journal of Histochemistry and Cytochemistry, 41(11), 1659-1667.

10 Rhee, S. G., Chang, T.-S., Jeong, W., & Kang, D. (2010). Methods for detection
and measurement of hydrogen peroxide inside and outside of cells. Molecular
Cell, 29(6), 539-549.
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hidrojen donérlerinin olusturdugu floresan iriinlerdeki
artis ile belirlenir. Spektrofotometrik oOl¢iimlerde de aymi
prensibi kullanan tetrametilbenzidin veya fenol kirmizisinin
oksidasyonu gerceklesir.

« HRP yontemiyle H O, 6l¢iimiinde dikkat edilmesi gereken
bazi hususlar vardir. Oncelikle bazi fenoller, tiyoller ve C
vitamini dahil olmak iizere ¢ok sayida biyolojik madde, HRP
icin substrat olarak islev yapabilir. Reaksiyon karisiminin
HRP igin substrat olabilecek, onunla rekabet edebilecek ve
disaridan bir inhibisyona neden olabilecek bilesikleri igerip
icermedigi mutlaka kontrol edilmelidir. Ikinci olarak, HRP
ile substratin rekabetinde endojen katalaz kullanilabilir.
Uclinciisti, scopoletin ve homovanillik asitin  bulundugu
ortamlarda floresan smyallerln hiicre ve doku bilesenleri
tarafindan sondiriilmesi, H Oin oldugundan fazla tahmin
edilmesine yol acabilir. HRP bazli analizler tipik olarak hiicre
dis1 H O, tiretimini 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir, ¢linkii HRP
hiicrelere giremez.

« Hidrojen peroksit iiretimindeki spesifikligi kontrol etmek
icin siklikla katalaz enzimi kullanilir. Hidrojen peroksitin
katalaz-bagimli metabolizmasinda olusan ara kompleks
stabildir. Bu kompleksin kararli durumu 660-640 nmde cift
dalga boyu spektrofotometrisi ile takip edilebilir. Katalazin
bir peroksidaz gibi davranma yetenegi de vardir, katalaz H,O,
kullanarak '*C-isaretli metanolii formaldehite oksitleyebilir.
Aminotriazol tarafindan katalazin inaktivasyonunun derecesi
de hiicrelerde ve organlarda H,O, iretimini hesaplamak igin
kullanilmaktadr.

« Hidrojen peroksit i¢in histokimyasal boyama yontemleri
de gelistirilmistir. Bunlar dokudaki peroksidazlarn H O
varliginda DAB (3,3-diaminobenzidin) gibi substratfari
oksitleme yetenegine dayanmaktadir. Hidrojen peroksitin
varligin1 tespit eden elektrotlar vardir, ancak biyolojik
orneklerdeki indirgeyici ajanlarin varlig1 nedeniyle nadiren
kullanilmaktadr.

« Hidrojen peroksit i¢cin bazi protein belirtegleri geli@tirilmig,
olup bunlar hiicrelerde H,O, tiretim bolgelerini ve H,O,’in
nasil yayildigini goruntulemek icin kullanilmaktadir.” !
Ornegin, HyPer, H O)e 6zgii oxyR geni bazli bir protein
sensoriidiir. Sar1 bir floresan protein (cpYFP), E. Coli'de
oxyRnin H O, algilayic1 bolgesine eklenir. Ortamda H,O,

11 Lyublinskaya, O., & Antunes, E (2019). Measuring intracellular concentration
of hydrogen peroxide with the use of genetically encoded H202 biosensor
HyPer. Redox Biology 24, 101200.

100



Olgiim Yéntemleri

mevcut oldugunda, eksitasyon ve emisyon spektrumlari
oxyR'nin oksidasyonundan kaynakli HyPerde konformasyonel
degisikliklere neden olur. ' HyPer H,0, i¢in spesifik bir
belirtectir. Ancak floresansi pHdan etkilenebilmektedir.
Benzer bir H O, belirteci maya kaynakl tiyol peroksidaz olan
Orpl’in roGEP3 ile birlestirilmesiyle tiretilmistir.

Nitrik oksit 6l¢iimii

Nitrik oksit renksiz ve toksik bir gazdir. Serbest radikal yapisindadir
ve yar1 6mrii 20-30 saniyedir. Bir¢ok hastalikla iliskilendirildiginden
varliginin belirlenmesi ve miktarinin tayin edilmesi 6nemlidir.
Cok duigitk miktarlarda olugsmast ve hizlica molekiiler oksijen ile
reaksiyona girmesi diginda, sulu ortamda bir elektron transferi ile
once nitrosonyum katyonuna (NO*) sonra da nitrite (NO,") donsiir.

NO > NO* > HONO » NO,

Nitrik oksit N O, olusturmak {izere oksitlenebilir. Ayrica ONOO"
olusturmak fizere O, ile reaksiyona girebilir. Bu reaktif azot
tiirlerinin tiimd, qe§1t121 sekillerde gerceklestirilen NO,™ 6l¢timlerine
etki edebilir. Ornegin aerobik kosullar altinda NO’in 01(31dasy0nuyla
NO,” olustururken, ONOO™ par¢alanmast nitrat (NO,") {iretecektir.
Bu yuzden biyolojik sistemlerde iiretilen toplam NO m1ktar1n1
belirlemek iizere hem NO,  hem de NO,” él¢iimii yapilmalidir. 13

Nitrik oksitin dogrudan ya da dolayli 6l¢timii igin gelistirilen cok
sayida yontem vardir. NO veya tiirevleri ile olusturulan spin tuzaklari,
cesitli boyalar, farkli metal kompleksleri ve ozonla reak51yonu igeren
tuzaklama yontemleri 6nde gelen yontemlerdendir. '

 Hemoglobin oksidasyonu: Bu y6ntem, oksihemoglobin
(HbO,) ile NOnun reaksiyona girmesi ve sonrasinda
methemoglobm (metHb) ile nitrat (NO,") olusmasina dayanur.
Yontemin dogrulugunu etkileyen blrkag kritik unsur vardir.
Ik olarak, deney sonuglar1 hemoglobin konsantrasyonundaki
degisimlerden etkilenebilir. Ikincisi, metHb olusumunun
NO ile iligkilendirilebilmesi igin ortamda diger oksidanlarin
olmamasi gerekir. Uciinciisii, 6l¢iim sirasinda ortamin pH’st

12 Chen, H., Xu, G, Zhao, Y., Tian, B., Lu, H., Yu, X, Xu, Z,, Ying, N., Hu, S., &
Hua, Y. (2008). A novel OxyR sensor and regulator of hydrogen peroxide stress
with one cysteine residue in Deinococcus radiodurans. PloS one, 3(2), e1602.

13 Hunter, R. A., Storm, W. L., Coneski, P. N., & Schoenfisch, M. H. (2013).
Inaccuracies of nitric oxide measurement methods in biological media.
Analytical Chemistry, 85(3), 1957-1963.

14 Bryan, N. S., & Grisham, M. B. (2007). Methods to detect nitric oxide and its
metabolites in biological samples. Free Radical Biology and Medicine, 43(5),
645-657.
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sabit kalmalidir. Ciinkii metHbnin absorpsiyon spektrumu
pH’ya bagimlidir, deney sonuglar1 pH dalgalanmalarindan
etkilenebilir.

* Isik emisyonu: Bu yontem, NO'nun ozon (O,) ile reaksiyona
girmesi sonucunda olusan ve yayilan 15181n spektroskopik
olarak incelenmesine dayanmaktadir. Yiiksek derecede hassas
dedektore sahip NO analizoriiniin kullanildigr bir direkt
6l¢iim yontemidir. Hassas bir yontem olmakla birlikte sadece
gaz fazindaki NO 6l§ﬁmleri i¢in kullanilir. Yontemde 6nce NO
ile O, reaksiyona girer ve uyarilmis fazdaki azot dioksiti (NO,)
olu§turur Olugan NO, temel hal fazina dondiikge ortama 1§Zk
yayilir.

NO + O, » O, + NO, (uyarilmis)
- NO, (temel hal) +1

o Griess reaksiyonu: Yontemde NO oksidasyon iiriinii olan
nitrit, Griess reaktifleri olan siilfanilamit ve N-(1-naftil)-
etilendiamin hidrokloriir (NED) ile etkilesir. Olusan renkli
trlin spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Yontemin temeli
asidik ortamda nitritin primer bir aromatik amin olan
stilfanilamit ile diazotizasyonu ve NED ile mor renkli bir azo
iriin olusturmasi esasina dayanmaktadir. NO oksidasyon
triinlerinin toplamlmn Ol¢imii icin NADH bagiml nitrat
reditktaz enzimi etkisiyle nitratin (NO,) nitrite (NO,)
indirgenmesi gereklidir.

Peroksinitrit ol¢iimii

Reaktif azot tiirlerinden nitrik oksit ve peroksinitrit (ONOO")
viicudun normal metabolik reaksiyonlar1 sirasinda ¢ok az
miktarlarda tretilir. NO ile stiperoksit radikali bir araya geldiginde
hizli bir reaksiyon sonucu ONOO™ olusur. Hem nitrik oksitin
hem de siiperoksitin arttig1 ve ozellikle SOD aktivitesinin diisiik
oldugu durumlarda, ONOO" belirgin olarak artar. Peroksinitritin
proteinlere dogrudan zararli etkileri vardir. Tirozin kalintilarina
nitro grubu ekleyerek 3-nitrotirozini olusturur. Peroksinitritin
dekompozisyonuyla azot dioksit ve hidroksil radikali olusur. Olu§an
tiim bu iiriinler lipit peroksidasyonuna ve hiicre hasarina yol agarlar. 1>

o Dihidrorodamin oksidasyonu: Hiicreler ve dokular
tarafindan iiretilen ONOO™ birkag farkl reaktif kullanilarak
degerlendirilmektedir. Bunlardan biri dihidrorodamin-
123’tiir. Dihidrorodamin fagositer hiicrelerde mitokondriye

15 Szabo, C., Ischiropoulos, H., & Radi, R. (2007). Peroxynitrite: biochemistry,
pathophysiology and development of therapeutics. Nature Reviews Drug
Discovery, 6(8), 662-680.
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yerlesir ve bir uyar1 sonrasinda oksidasyona ugrayarak oksijen
radikalleri ve peroksinitritle reaksiyona girer, daha sonra giiclii
floresan ozellikteki rodamine indirgenir. Rodaminin 488
nmde yaydig1 floresan 151k da akim sitometresiyle 6l¢iilebilir.
Dihidrorodaminin oksidasyonu metal iyonlar1 gerektirmez ve
OH* temizleyicileri tarafindan inhibe edilmez. Ancak ONOO"
ile reaksiyona giren bikarbonat (HCO,) ile inhibe edilebilir.

o Protein nitrasyonu: Peroksinitrit tirozin, triptofan ve
fenilalanin gibi aromatik bilesiklerin nitrasyonuna yol agar.
Nitrasyonu Cu/Zn-SOD, Mn-SOD, HRP gibi enzimler ile
bazi gecis metal iyonlar1 hizlandirir. Proteinlerin tirozin
kalintilar1 da 3-nitrotirozin verecek sekilde nitratlanmaktadir.
Son yillarda, reaktif azot tiirleri aracili vaskiiler hasar icin
proteinlerdeki 3-nitrotirozin tiirevlerinin 6lgiimii 6nemli bir
belirteg olarak 6ne ¢ikmuistir. Tirozin peroksinitritile dogrudan
reaksiyona girmez, once tirozil radikallerine oksitlenir. Daha
sonra tirozil radikalleri NO ® ile reaksiyona girer. Tirozin
nitrasyonu spektrofotometrik yontemle él¢iilmektedir. Olgiim
icin LC-MS, GC-MS veya HPLC cihazlar1 da kullanilabilir. 16

Reaktif halojen tiirleri

Reaktif halojen tiirlerinden hipokloréz asit (HOCI) giiglii bir
oksitleyici ve klorlayicidir. HOCI 6l¢iimii igin gesitli yontemler
vardir. Fagositik vakuollerdeki 6l¢timler i¢in yesil floresan proteinin
(GFP) sondiiriilmesine dayanan bir yontem kullanilir. Bunun yani
sira HOCl tarafindan taurinin kloramine doniistiiriilmesine dayanan
bir yontem de tanimlanmigstir. Kloramin katalizér olarak gorev
yapan iyodiir (I") varliginda, 3,3)5,5’-tetrametilbenzidin (TMB)
temelli bir kromojene oksitlenerek dl¢iiliir. Hipobromoz asit (HOBr)
de taurin ile reaksiyona girer ve agiga c¢ikan bromamin TMByi
oksitleyebilir. Ancak bu oksidasyonda I" gerekmez, bu sekilde HOCI
ve HOBr tretimleri birbirinden ayrilabilmektedir. Dihidrorodamin
yonteminde ise, ortamda I" mevcut ise taurin kloraminler tarafindan
rodamine oksitlenir. Protein yapisindaki tirozinin HOCle maruz
birakilmas1 3-klorotirozin ve 3,5-diklorotirozin gibi belirteglerin
tiretimine yol agar. Ayrica, nitril kloriir (NO,Cl) tirozine klor
ekler. Nitratlanmis ve klorlanmis iiriinlerin HPLC veya LC/MS ile
eszamanli olgiimleri, ONOO™ (nitrasyon), HOCI (klorlama) ve
NO,Cl'nin (hem nitrasyon hem klorlama) etkilerini ayirt etmede
yararli olmaktadir.

16 Batthydny, C., Bartesaghi, S., Mastrogiovanni, M., Lima, A., Demicheli, V.,
& Radi, R. (2017). Tyrosine-nitrated proteins: proteomic and bioanalytical
aspects. Antioxidants and Redox Signaling, 26(7), 313-328.
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Singlet oksijen 6l¢iimii

Singlet  oksijen ('0,), vyapisinda eslesmemis elektron
bulundurmadig: i¢in rad1f<al yapisinda degildir. Ancak yine de
son derece reaktif bir molekiilidiir. Delta ve sigma olmak iizere
iki ¢esidi vardir. Delta formu, sigma formuna gore daha uzun
omiurlidiir. Singlet oksijen birka¢ yolla olusur: a) molekiiler
oksijenin (O,) elektronlarindan birinin digaridan bir enerji almas
sonucu kendi doniis yoniiniin tersi yonde olan farkl bir yoriingeye
yer degistirmesiyle, b) siiperoksit radikalinin dismutasyonuyla, c)
hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda. Singlet
oksijen serbest radikal reaksiyonlarinin baslatabildigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarinin bir tiriinii de olabilir.

Biyolojik sistemlerde singlet oksijen tutuculari siklikla
kullanilmaktadir. !7 Bunlardan baslicalar1 1,4-diazobisiklo-(2,2,2)-
oktan (DABCO), difenilizobenzofuran, histidin ve baz1 azid
bilesikleridir. Singlet oksijenden floresan endoperoksit olusturmak
i¢in kullanilan bir tuzak molekiil 9,10-difenilamantrasen veya suda
¢Oziiniir tiirevleridir. Endoperoksitlerin ayrigmasi singlet oksijen
kaynagi da olabilir. Ornegin, 2,2,6,6- tetrametilpiperidin (TEMP)
ve 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidon (TEMPD) gibi bazi spin tuzaklari,
sm%let oksijen ile reaksiyona girince nitroksitlere d6ni’1§1’ir Bunlar

O, olgiimiinde kullanilabilirler. Singlet oksijen i¢in 6nemli bir
ba§ka olgum yontemi singlet oksijen yesil sensoriidir. Giiglit bir
yesil floresana sahip endoperoksit vermek iizere reaksiyona girer
ve ticari olarak temin edilebilir. Ancak bu sensér singlet oksijen
reaksiyon iriinlerinin olusumuna neden olabileceginden dikkatli
kullanilmalidir.

Kemiliiminesans ve floresans goriintiileme

Daha 6nce debelirtildigi gibi reaktif tiirlerin 6l¢imiii¢in cok sayida
yontem gelistirilmis olmakla birlikte bunlarin dogrudan ve in vivo
olgiimleri zordur. Hem kararsiz hem de genellikle ¢ok kisa omiirlii
olan serbest radikaller EPR spektroskopisi ile tespit edilebilmektedir.
Bu yontemde alkoksil veya peroksil radikalleri gibi kisa omiirlii
radikallerin 6l¢timiiniin diisiik sicakliklarda yapilmas: gerekmektedir.
Bu ise in vivo kullanimi sinirlayan bir durumdur. Reaktif tiirlerin
indirekt ol¢iim yontemlerinden biri olan kemiliiminesans siklikla
kullanilan yontemlerden biridir. Kemiliiminesans vermek iizere
yaygin olarak kullanilan belirteglerden 6nde gelenler 5-amino-2,3-
dihidro-1,4-ftalazindion ve 3-aminoftalik hidrazid (luminol) ile

17 Fatima, K., Masood, N., & Lugman, S. (2016). Quenching of singlet oxygen
by natural and synthetic antioxidants and assessment of electronic UV/Visible
absorption spectra for alleviating or enhancing the efficacy of photodynamic
therapy. Biomedical Research and Therapy, 3(2), 1-14.
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N,N’-dimetil-9,9’-biakridinyum dinitrat (lusigenin) bilesikleridir.
Bunlardan luminol hiicre i¢cinde H,O, varliginda deoksijenasyona
ugrar, lusigenin ise hiicre disinda siiperoksit anyonu tarafindan
oksitlenir. Luminol nispeten daha iyi bir belirtectir ve siiperoksit
anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi farkli reaktif
tiirler ile reaksiyona girer. Hem hiicre i¢i hem de hiicre dist
serbest radikalleri 6lgebilir ve hizli 6l¢lim yapilmasini saglar. Son
yillarda kemiliminesans oOl¢iimleri i¢in yeni ve degisik problar
gelistirilmigtir. 18

Reaktif tiirleri goriintiilemek tizere ¢esitli yiiksek ¢oziintirlikli
floresan yontemler de denenmistir. Bunlardan en umut verici
ikisi TP-FRIM (Two Photon Fluorescence Ratio Imaging
Microscopy) ve TP-FLIM (Two Photon Fluorescence Lifetime
Imaging Microscopy) teknikleridir. Bu iki cihazin etkinligi
ve kullanilan floresan boyalar sayesinde reaktif tiirlerin
spesifik olarak hiicre i¢i gortintiilenmesi ve 6l¢iimii miimkiin
olmustur. TP-FRIMde absorpsiyon veya emisyon spektrumu,
bilesigin redoks durumuna gore farkli duyarliliktadir. Emisyon
veya uyarma spektrumundaki bir dalga boyu araligi, segilen
baska bir araliga gore daha az duyarli veya zit yonde duyarl
olabilirken, TP-FLIMde tek dalga boyu uzunlugunda uyarma
ile belirtecin floresansinin bozunma hizindaki farkliliklarin
Ol¢imii bilesiklerin redoks durumunun saptanmasina izin
vermektedir.

Floresans veren proteinler hiicresel redoks durumunun
goriintillenmesinde de kullanilmigtir. Bu proteinlerde iki
amino asit kalintis1 distilfid bagi olusturabilen sisteinle
degistirilmistir. Redoks goriintillemede kullanilan belirteclere
ornek olarak roGFPs (redox oxidation-sensitive green
fluorescent proteins) ve cpYFP (mt-circularly permutated
yellow fluorescent protein) ile H,O, 6l¢limiinde kullanilan
HyPer verilebilir.

Mitokondriyal elektron tasinim sistemi hiicresel reaktif oksijen
tiirevi Giretiminin ana yeridir. Buradaki redoks homeostazinin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynayan siiperoksitin
gorintillenmesinde cpYFP kullanilmigtir. Yapilan kapsaml
in vitro karakterizasyon testlerinde, ksantin-ksantin oksidaz
sistemi tarafindan iretilen siiperoksite yanit olarak cpYFP
emisyonunda birka¢ kat artis oldugu goriilmiistiir. Buna
kargilik probun H,0,, HONO, Ca?*, ATP, ADP, NAD(P)* ve
NAD(P)H gibi birqoﬁ oksidan molekiile kars: duyarsiz oldugu

18 Maulucci, G., Baci¢, G., Bridal, L., Schmidt, H. H., Tavitian, B., Viel, T., Utsumi,
H., Yalgin, A. S., & De Spirito, M. (2016). Imaging reactive oxygen species-
induced modifications in living systems. Antioxidants and Redox Signaling,
24(16), 939-958.
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gosterilmistir. Bir diger belirte¢ HyPer bir prokaryotik H,O
sensoriiolan OxyR'nin diizenleyici bir bolgesine baglandlglnda
sadece HO, taraflndan oksitlenebilir. Boylece nanomolar
duzeydek1 in vitro ortamda tespit edebilimektedir.
HyPer hucrelzeréle eksprese edildiginde, disaridan eklenen
mikromolar H O, veya biiyiime faktérii uyarilarina yanit
olarak, hiicre 1(;1 H O, degisikliklerini belirleyebilmektedir.
Hidrojen peroks1t1n deg1§en konsantrasyon araligini ve
reaksiyon kinetigini gozlemek amaciyla HyPer mutantlar
da gelistirilmistir. HyPer-2 dinamik konsantrasyon araligini
iki kat genisletmistir. Ancak verdigi yanit ¢ok yavastir.
Son zamanlarda gelistirilen HyPer-3 sensorii, HyPer-2 ile
kargilastirildiginda daha hizli oksidasyon azaltma kinetigi
gostermigtir.

Kemogenetik uygulamalari

Kemogenetik terimi rekombinant bir proteinin aktivitesinin
hiicre i¢cinde dinamik olarak diizenlenebilmesini saglayan, ya da
bir proteinin spesifik biyokimyasal uyaranini (6rnegin bir reseptor
ligand1 veya bir enzim substrati) kisitlayan deneysel sistemleri
tanimlamak i¢in kullanilir. In vivo kemogenetik yaklasimlarin birgok
ozelligi 151k kullanan genetik yontemler ile ortaktir. Kemogenetik
yontemlerde hedef proteinin geri déniisiimlii modiilasyonu 151k
yerine bir kimyasal ajan araciligi ile elde edilir. Hedef proteinin
veya ligandinin ya da her ikisinin birden, kimyasal veya genetik
olarak tasarlanmasi gerekir. Ilk kemogenetik yaklagimlarda, endojen
molekiiller yerine spesifik sentetik ligandlara yanit verebilecek
sekilde modifiye ed1lm1§ rekombinant reseptorler kullanilmigtir.
Redoks sistemlere 6zgii kemogenetik yakla§1mlarda ise reseptorden
ziyade enzimlerden yararlaniimaktadir. ! Enzime dayali redoks
kemogenetigine bir Ornek olarak maya D-amino asit oksidazi
(DAAO) verilebilir. Hiicre i¢i H,O, {iiretimini incelemek igin
kullanilan DAAQO’a dayali kemogenet1k sistemde, enzim araciligiyla
D-amino asitlerin keto asitlere oksidasyonu katalizlenirken H O,
tiretimi de takip edilmektedir.

Canli hiicrelerde reaktif tiirlerin dl¢iimii

Baslangigta H,O, icin spesifik bir floresan belirteg olarak
kullanilan 2,7-diklorodihidrofloreseinin (DCFH) HO*, ROO:",
*NO ve ONOO" gibi diger reaktif tiirler tarafindan da oksitlendigi
gosterilmistir. DCFH'nin diasetat formu (DCFH-DA) hiicre zarinda

19 Sorrentino, A., Eroglu, E., & Michel, T. (2020). Chapter 7 - In vivo applications
of chemogenetics in redox (patho)biology. In H. Sies (Ed.), Oxidative Stress
(pp. 97-112). Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-
12-818606-0.00007-9.
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diftizyon kabiliyeti sayesinde hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda yaygin
olarak kullanilir. 2 DCFH-DA hiicre ici esterazlar tarafindan
enzimatik olarak DCFH’ye hidrolize edilir. DCFH-DA hiicrelere
girer ve ¢ogunlukla sitozolde birikir.

o Dihidrorodamin OH", NO,,CO,*” gibibazireaktiftiirleri tespit
etmek i¢in kullanilir. Ancak O,”, H O, ve NO* radikallerine
zayif cevap verir. HOCI tespitinde DCFH-DAdan daha iyidir.
Cesitli reaktif tiirler, yaklasitk 500 nmde dihidrorodamini
uyarir ve yaklagik 536 nmde yiiksek floresans veren rodamine
dondstiiriir.  Fizyolojik pH’larda, rodamin bir lipofilik
katyondur ve mitokondride birikme egilimindedir. Yiiksek
seviyelerdeki rodamin, mitokondriyal singlet O, olusumunu
duyarli hale getirebilir.

 Dihidroetidyum (DHE) giiglii bir kirmizi floresans olusturur
ve O, icin bir belirte¢ olarak kullanilir. Ancak O, ile
reaksiyonu oldukea yavastir. Ayrica diger bazi reaktif oﬁsijen
tirleri ve hemoproteinler DHE’yi oksitleyebilir. Hiicrelerde
DHE oksidasyonunun ana iiriinii, 2-hidroksietidyuma ¢ok
benzer spektroskopik 6zellikler sergileyen etidyumdur.

Oksidatif stres dl¢iim yontemleri

Saglikli  hiicrelerde  serbest radikaller antioksidanlarla
dengelenirken cesitlinedenlerle reaktif tiirlerin artmasi ve antioksidan
sistemin yetersiz kalmasi oksidatif stresi meydana getirmektedir.
Oksidatif stres altinda hasara ugragan makromolekiillerin analizi
icin cesitli yontemler gelistirilmistir. 2!

DNA hasar1

DNA serbest radikaller tarafindan kolaylikla hasara ugratilabilir.
Reaktif tiirlerin DNAya saldirmasi, iplik¢ik kopmasi, deoksiriboz
hasari, piirin ve pirimidinlerin modifikasyonu, DNA-protein
capraz baglantilar1 ve kiimelenmis lezyonlara neden olabilir. DNA
hasarin1 6lgmek icin cesitli yontemler mevcuttur. 22 DNAdaki
oksidatif modifikasyonlardan baslicasi deoksiguanozin kalintilarinin
hidroksilasyonu  ile  {iretilen  8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin

20 Yu, D, Zha, Y., Zhong, Z., Ruan, Y., Li, Z., Sun, L., & Hou, S. (2021). Improved
detection of reactive oxygen species by DCFH-DA: New insight into self-
amplification of fluorescence signal by light irradiation. Sensors and Actuators
B: Chemical, 339, 129878.

21 Palmieri, B., & Sblendorio, V. (2007). Oxidative stress tests: overview on
reliability and use. European Review for Medical and Pharmacological Sciences,
11(6), 383-399.

22 Guetens, G., Boeck, G. D., Highley, M., van Oosterom, A. T., & de Bruijn,
E. A. (2002). Oxidative DNA damage: biological significance and methods of
analysis. Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 39(4-5), 331-457.
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(8-OHdG) dir. DNAda, OH*, CO,"~ ve baz1 RO,’ radikalleri de dahil
olmak tizere bir¢ok reaktif tiir tarafindan ozlugturulur. 8-OHdG
kalintilar1  viicuttaki enzimatik onarim sistemleri tarafindan
DNAdan gikarilabilir. Daha sonra kan dolagimina gecer oradan da
idrarla atilir. Bu nedenle, kanda veya idrardaki 8-OHdAG seviyeleri,
oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak 6lciilebilir. Ol¢ctimii
siklikla bir elektrokimyasal dedektor (ECD) ile birlestirilmis HPLC
ile gergeklesir. HPLC-ECD yo6ntemi, hassas bir yontem olmasina
ragmen maliyeti nedeniyle gok uygun degildir. Daha iyi bir yaklagim
swv1 veya gaz kromatografisine bagl kiitle spektrometresi yontemleri
ile birden fazla tirlinii 6l¢mektir. Kiitle spektrometrisi, ¢esitli tiriinleri
ayirt etmenin yani sira, baz-baz ve baz-amino asit ¢capraz baglantilar1
gibi diger lezyonlar1 da tespit edebilir. DNA hasarini 6lgmek igin
kullanilan yontemler arasinda enzime bagli immiinosorban analizi
(ELISA) ve immiinohistokimyasal analizler yer alir.

DNA hasarini belirlemek i¢in kullanilan diger alternatif yontemler
sunlardir:

e (°H) isaretli timidin katilmasi: Hiicreler, niikkleer DNAya
dahil edilen radyoaktif timidin ile inkiibe edilir. Uretilen
radyoaktif parcalar Olgiilir. Sadece DNA  onciilerini
birlestirebilen hiicreler icin yararl bir yontemdir.

o BrdU (5-bromo-2’-deoksiuridin) katilmasi: Radyoaktif
olmayan (*H) timidine alternatif bir yontemdir. BrdU igeren
antikorlar DNA'ya kars1 kullanilarak olusan DNA fragmentleri
tespit edilir.

o Enzimatik etiketleme: DNA iplik¢iklerinin kirilmasiyla
olusan serbest OH gruplari terminal deoksiniikleotidil
transferaz enzimi (TdT) gibi enzimlerin varliginda modifiye
edilmisniikleotidlerileisaretlenir. Eklenen bu modifiye edilmis
niikleotidler florimetrik olarak ya da antikor kullanilarak
saptanir. Popiiler bir yontem olan bu teknik TUNEL (TdT-
mediated dUTP-biotin nick end-labelling) olarak adlandirilir.

o Tek hiicreli jel elektroforezi (Comet testi): Hiicre diizeyinde
DNA hasarin1 saptamak ve miktarini belirlemek igin
uygulanan non-invaziv, hizli ve hassas bir floresan mikroskop
yontemidir. Canli dokulardan izole edilen ¢ekirdek igindeki
DNA, ince bir agaroz jel igine fikse edilir ve elektroforetik
ortamda yuritilir. Cesitli ajanlar tarafindan hasarlanan
DNA tamir mekanizmalari ile tamir edilememis, tek veya
¢ift DNA zincirlerinde kirilmalar olusmus ise farkli molekiil
agirliklarina ve farkli elektrik yiikiine sahip kirilmig DNA
molekiilleri elektroforetik ortamda farkli hizlarda gé¢ ederler.
DNA molekiilleri ethidium bromiir gibi DNAya spesifik
boyalarla boyanip floresan mikroskop altinda incelendiginde
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hasarin derecesine gore dairesel formdan kuyruklu yildiza
benzer forma kadar ¢esitli derecelerde goriintiiler olusturur.

o Aldehit reaktif belirtec (ARP; N’-amino
oksimetilkarbonilhidrazino-D-biyotin):  ARP, aldehit
gruplar1 ile hasarli DNAnin apurinik/apirimidinik (AP)
bolgelerinin agik halka formlariyla reaksiyona girer. ARP
reaktifi ilave edildikten sonra AP bolgeleri, biyotin ile
etiketlenir ve peroksidaz veya alkalin fosfataz konjugatlar
kullanilarak kolorimetrik saptama gergeklestirilir.

--

Sekil 3. Tek hiicre jel elektroforez yontemi ile goriintiilenen hasara ugramis DNA yapilari 23

Lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, hiicre zarlarinin fosfolipitlerindeki ¢oklu
doymamuis yag asitlerinin (PUFA), lipit hidroperoksitleri (LOOH)
olusturmak iizere oksijen ile reaksiyona girdigi karmasik bir siiregtir.
Reaksiyon, bir hidrojen atomunun bir PUFAdan reaktif bir serbest
radikal tarafindan koparilmasi, ardindan ilerleyen reaksiyonlarin
serbest radikal zincir mekanizmasi yoluyla gerceklesir. Olusan LOOH
ve konjiige dienler daha sonra alkanal, alkenal, hidroksialkenal,
malondialdehit (MDA) ve ugucu hidrokarbonlar gibi cok sayida bagka
trlin olusturmak tizere ayrigabilir. Lipit peroksidasyonunu 6lgmek
icin ¢ok sayida analitik teknik gelistirilmistir, ancak yontemlerin
hepsi in vivo kosulda gecerli degildir. 2*

23 Dikilitag, M., & Kogyigit, A. (2010). Canlilarda “tek hiicre jel elektroforez”
yontemi ile DNA hasar analizi (teknik not): comet analiz yontemi. Harran
Tarim ve Gida Bilimleri Dergisi, 14(2), 77-89.

24 Devasagayam, T. P, Boloor, K. K., & Ramasarma, T. (2003). Methods for
estimating lipid peroxidation: an analysis of merits and demerits. Indian
Journal of Biochemistry and Biophysics, 40(5), 300-308.
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Lipit peroksidasyonunun baslangic molekiiler {riinleri
LOOH’lerdir. Bunlar plazmada cesitli tekniklerle 6l¢iilebilir.
LOOHlerin prostaglandin endoperoksit sentazin aktivasyonu
ile katalize edilen siklooksijenaz reaksiyonunu baslatma
yetenegine dayal1 hassas ve spesifik bir analiz yonteminde bir
oksijen elektrodu kullanilir. Plazma LOOH’ini 6l¢mek i¢in bir
baska hassas yontem gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi
(GC/MS) ise LOOH’in trifenilfosfin ile hidroksi asitlere
indirgenmesini icerir LOOH’in bir hem bilesigi ile
reaksiyonuna dayanan spektrofotometrik yontemde olgiilen
metilen mavisidir. Ayrica, belirli veya farklt LOOH siniflarini
ayirt edebilen gesitli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan bir
tanesi, yitksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile
gesitli hidroperoksitlerin lipit sinifina gore ayrilmasina ve
luminol veya izoluminol varliginda pargalanmasi sirasinda
tiretilen kemiliiminesansin 6lgiilmesine dayanur.

LOOH, 234 nm civarinda karakteristik UV emilimi olan
bir konjuge dien yapisina sahiptir. Bu absorbansin dl¢iimd,
saf lipit sistemlerinde ve deney hayvanlarindan elde edilen
doku ¢aligmalarinda bir peroksidasyon indeksi olarak son
derece yararlidir. Biyolojik maddelerdeki konjuge dienleri
6lgmede zorluklar vardir. Ciinkii mevcut diger maddelerin
bir¢ogu (6rnegin hem proteinleri gibi) UV'de giiclii bir sekilde
emilerek yiiksek bir kirlilik (background) olusturur. Konjuge
dienlerin kloroform/metanol gibi organik bir ¢éziicii ile
ekstre edilmesiyle kismen ortadan kaldirilir. Nispeten diigiik
seviyelerde konjuge dienlerle 6l¢tim daha karmasiktir. Ikinci
bir tiirev spektroskopi yontemi, daha fazla hassasiyet saglar,
¢iinkii siradan spektrumda goriinen konjuge dien, daha kolay
olciilebilen keskin bir minimum tepe noktasina doniistir.

Tiyobarbitiirik asit (TBA) testi biyolojik numunelerde lipit
peroksidasyonunun ve serbest radikal aktivitesinin bir
gostergesi olarak kullanilan en popiiler ve en kolay yontemdir.
Bu yontem TBAnin lipit peroksidasyonunun aldehit
tirlinlerinden biri olan MDA ile reaksiyonuna dayanmaktadir.
TBA testi ile iligkili problemleri en aza indirmek i¢in, MDA-
TBA eklentisi HPLC ve GC-MS ile 6l¢iilebilir, ancak bu zaman
alicidr.

Lipit peroksidasyonu sirasinda gok sayida farkli aldehid tiirevi
tretilir. Bunlar biyolojik aktiviteleri ve hasara neden olma
yetenekleri bakimindan biiyiik farkliliklar gosterir. Aldehitler
dinitrofenil hidrazin (DNPH) ile tiiretilir, farkli polariteye
sahip olan cesitli siniflar1 (6rn. alkanallar, hidroksialkenaller,
alkenaller) ince tabaka kromatografisi (TLC) ile ayristirilir.
Bu teknikler son derece zaman alicidir ve olduk¢a pahalidir.
Sitotoksisite agisindan  4-hidroksinonenal (HNE) gibi
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hidroksialkenaller lipit peroksidasyon siirecinin en 6nemli
son tiriinleridir. HNE, UV dedektorlit HPLC veya daha hassas
bir yontem olan GC-MS ile dlgiilebilir.

Lipit peroksidasyonundan sonra gesitli floresan iiriinler de ortaya
¢ikabilir MDA aminoiminopropen Schiff bazlar1 gibi floresan
yapilar1 {iretmek i¢in proteinlerdeki birincil amino gruplarinm
capraz baglar. Floresans veren aldehit-protein eklentileri aldehitlerin
polimerizasyonu yoluyla da iiretilebilir. Bir floresan bilesik olan
lipofusin de lipitlerin oksidatif yikiminin son iirtiniidiir.

Protein oksidasyonu

Proteinlerdeki oksidatif hasar, lipit peroksidasyonundan ¢ok daha
azincelenmistir. Nedeni¢ok sayida farkli protein hedefinin ve nispeten
yiitkseksayidafarkliaminoasitkalintisininolmasidir. Serbestradikaller
proteinlerinaminoasitkalintilarinikolayliklamodifiyeedebilir, gapraz
baglanmaya, konformasyonel degisikliklere ve fonksiyon kaybina
yol acgabilir. Oksidatif olarak hasar gérmiis proteinlerin proteazlar
tarafindan hizla uzaklastirilmasi da miimkiindiir. Proteinlerdeki
oksidatif hasarin 6l¢timii i¢in kullanilan yontemlerden biri serbest
radikallerin amino yan gruglarl ile reaksiyonundan kaynaklanan
karbonil grubu él¢iimiidiir. 2° Dinitrofenilhidrazin (DNPH) protein
karbonilleri ile reaksiyona girerek spektrofotometrik olarak analiz
edilebilen dinitrofenilhidrazon iiriinlerini olusturur. Oksidatif olarak
modifiye edilmis proteinlerin karbonil igerigi, dinitrofenilhidrazin
(DNPH) tiirevlerinin tayini ile 6l¢iilebilir. Alternatif olarak, protein
karbonilleri ELISA, 2D jel elektroforezi ve Western blot yontemleri
ile de tayin edilebilmektedir. 26

Antioksidan kapasite 6l¢iim yontemleri

Organizmadaki antioksidan savunma sistemlerinin durumunu ve
bazi kosullarda yetersizligini arastirmak icin biyolojik sivilarda gesitli
antioksidanlarin aktivite veya konsantrasyonlar1 Ol¢iilmektedir.
Ancak antioksidan sistemdeki degisiklikler her zaman oksidatif
hasara isaret etmeyebilir; savunma mekanizmalarinin reaktif tiirleri
ortadan kaldirdigini ve sistemi korudugunu da gosterebilir. Biyolojik
swvilarin antioksidan kapasitesini 6lgmek icin bugiine kadar ok
sayida yontem gelistirilmistir. 2’ Bu yontemlerde, antioksidan aktivite

25 Reznick, A. Z., & Packer, L. (1994). Oxidative damage to proteins:
spectrophotometric method for carbonyl assay. Methods in Enzymology, 233,
357-363. https://doi.org/10.1016/s0076-6879(94)33041-7.

26 Alomari, E., Bruno, S., Ronda, L., Paredi, G., Bettati, S., & Mozzarelli, A. (2018).
Protein carbonylation detection methods: A comparison. Data in Brief, 19,
2215-2220. https://doi.org/10.1016/.dib.2018.06.088.

27 Albayrak, S., Sagdig, O., & Aksoy, A. (2010). Bitkisel iiriinlerin ve gidalarin
antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan yontemler. Erciyes
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fen Bilimleri Dergisi, 26(4), 401-409.
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reaksiyon kinetigi ile iliskilendirilerek Ol¢iiliirken, antioksidan
kapasite reaksiyon termodinamigi ile Ol¢tilmektedir. Kullanilan
yontemler degisik kaynaklarda canli dis1 ve canli igi, enzimsel ve
enzimsel olmayan veya direkt ve indirekt olarak siniflandirilmis olup
en yaygin kabul goren siniflandirma sekli hidrojen atomu transferi
temelli ve elektron transferi temelli analiz yontemleridir. 2 Hidrojen
atomu transferi temelli yontemlerin ¢ogu azo bilesiklerin bozulmasi
ile olusan peroksil radikalleri icin antioksidan ve substratin
rekabetine dayanan yarigmaci reaksiyonlardir. Elektron transferi
temelli yontemler ise antioksidanin oksidani indirgenme yetenegini
renk degisimi ile Olcer. Genelde hidrojen atomu transferi temelli
reaksiyonlar ¢6ziicii ve pH etkisinden kismi olarak bagimsiz ve ¢ok
kisa bir siirede gergeklesir. Elektron transferi temelli reaksiyonlar ise
¢oziicli ve pH’ya bagli olarak daha yavastir.

« ORAC (Oksijen radikali absorbans kapasitesi) yontemi:
Gidalarin ve diger kimyasal maddelerin antioksidan giicilinii
6lgmek icin kullanilabilecek bir analizdir. Bu yontem,
serbest radikal olusumuna ve serbest radikal tutucularinin
varliginda floresans siddetindeki azalmanin oOl¢lilmesine
dayanir. Hedef molekiil olarak beta-fikoeritrin ya da floresein
kullanilmaktadir. Bu yontemde standart olarak suda ¢oziiniir
E vitamin analogu olan Trolox kullanilir. ORAC degeri ne
kadar yiiksek olursa, 6rnegin antioksidan giicli o kadar fazla
olmaktadir.

« TRAP (toplam radikal yakalayic1 antioksidan parametresi)
yontemi: Bir viicut sivisi, sividaki bazi antioksidanlarla
reaksiyona giren ve peroksil radikallerini olusturan AAPH
(2,2-azo bis 2-amidopropan dihidrokloriir) ile inkiibe
edilir.  Antioksidanlar tiikendiginde RO," radikalleri
peroksidasyona neden olmak iizere lipitlere saldirir. Yontem
lipit peroksidasyonu esnasinda oksijen tiiketiminin 6l¢tilmesi
esasina dayanmaktadir. Peroksidasyonun baslamasindan
onceki gecikme siiresini O, titketimi ile 6lger. Bilinen bir
antioksidanla kalibre edilerek TRAP degeri elde edilir.

o ABTS yontemi: Bu yontemde mavi-yesil bir kromofor olan
ABTS (2,2-azino-bis(3-etilbenztiyazolin-6-siilfonik  asit))
kullanilir. Antioksidanlar ABTSyi indirgeyerek rengin
siddetini azaltir.

« DPPH yontemi: Yontemde 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH) molekiiliine antioksidan tarafindan bir proton transfer
edilir. Serbest elektronun molekiil iizerinde delokalizasyonu

28 Ozyiirek, M., Giiglii, K., & Apak, R. (2011). The main and modified CUPRAC
methods of antioxidant measurement. TrAC Trends in Analytical Chemistry,
30(4), 652-664.
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sayesinde kararli bir serbest radikal olusur. Elektronun
delokalizasyonu 517 nmdeki absorbansin dl¢iimiiyle belirlenir.
DPPH ¢ozeltisi antioksidan iceren ¢ozeltiyle karistirildiginda
mor rengin kayb1 gozlenir.

FRAP (ferrik indirgeyici antioksidan gii¢) yontemi: Bu
yontem antioksidanlarin ferrik demiri indirgeme yetenegini
olcer demirin ferréz formuna indirgenmesine dayanir.
Indirgeme reaksiyonu 593 nmde absorbans degisikligi
olciilerek belirlenir.

CUPRAC (Cu?* iyonu indirgeyici antioksidan kapasite):
Yontemin temeli neokuproinin Cu?* ile olusturdugu
kompleksin 450 nmde absorbans vermesine dayanmaktadir.
Yontemin en Onemli ozelligi hidrofilik antioksidanlarin
yaninda lipofilik antioksidanlara da uygulanabilmesidir.
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Dyana Sari*
A. Siiha Yalgin*

Bilindigi gibi toksikoloji viicut disindan gelen maddelerin neden
oldugu zararlar1 ve kimyasallarin organizma ile etkilesimlerini
inceleyen bir bilim dalidir. Gliniimiizde canlilar birgok zararl etkiye
maruz kalir. Bu etkiler gevresel olabilecegi gibi cesitli davranigsal
faktorlere (6rn. ilaglar, sigara titketimi, yeme aliskanliklar1) baglh
olabilir. Ekzojen (dis kaynakli) maddeler kadar endojen (i kaynakl)
maddelerin de viicudu zarara ugratmasi s6z konusudur. Yapilan
pek cok calismada serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin varliklar:
gosterilmis olmakla birlikte, bunlardan yalnizca birkag tiiriin
zararli (toksik) etkileri oldugu goriilmiistiir. Bu bolimde serbest
radikallerin ve reaktif tiirlerin zararl etkilerini incelemeden 6nce
ksenobiyotik metabolizmas1 ve toksikoloji ile ilgili genel bilgileri
gozden gegirilecektir.

Ksenobiyotik terimi viicuda disaridan gelen her tiir maddeyi
kapsamaktadir. Ksenobiyotik metabolizmas:1 substrat araligi
cok genis olan bir dizi enzim tarafindan gerceklestirilir. ! Bu
reaksiyonlar sonucunda ksenobiyotiklerin tiirevleri olusur. Daha
sonra olusan suda ¢oziiniirlikleri artmis triinlerin safra ve idrar
yoluyla viicuttan atilmalar1 saglanir. Ksenobiyotik metabolizmas:
temelde iki asamada gergeklesir. Ilk olarak Faz 1 reaksiyonlari ile
ksenobiyotikler suda ¢oziiniirliikleri yiiksek ve daha polar olan ara
triinlere gevrilir. Bu islem biiyiik 6l¢iide sitokrom P450 enzimleri
(CYP) araciligr ile yapilir. Faz 2 reaksiyonlar1 ise konjugasyon
reaksiyonlar1 ile metilasyon ve asetilasyon gibi asamalar1 icerir.
Genetik varyasyonlar ksenobiyotik metabolizmasinda gorev yapan
enzimlerin aktivitelerinde degisikliklere yol agabilir. Ozellikle CYP
enzimlerinin genetik varyasyonlar1 birgok saglik sorununa neden

*  Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglk Bilimleri Enstitiisti Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

1 Stefanac, T, Grgas, D., & Landeka Dragicevi¢, T. (2021). Xenobiotics—

Division and Methods of Detection: A Review. Journal of Xenobiotics, 11(4),
130-141. https://www.mdpi.com/2039-4713/11/4/9.
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olur. Belirli bir ilac1 metabolize eden enzimdeki yapisal degisiklik
veya miktar degisimi sonrasinda organizmanin ilaci metabolize
etme performansi etkilenebilir. Bu durum toksisiteye ya da ilacin etki
yapmaksizin viicuttan disar1 atilmasina neden olabilir. Ksenobiyotik
metabolizmasinda temel organ karacigerdir.

Reaktif tiirler ve toksisite

Reaktif tiirlerin pek ¢ok toksinin etki mekanizmasina aracilik
ettigi disiintilmektedir. Reaktif tiirlerin toksisiteye katkisi cesitli
sekillerdedir. Toksininin kendisi reaktif bir tiir olabilecegi gibi bazen
de metabolize edildiginde reaktif bir tiire gevrilir. Ayrica toksin
redoks c¢evrim reaksiyonlarina katilabilir. Antioksidan savunma
mekanizmalar1 etkilenebilir. Bunun disinda toksin reaktif tiirlerin
endojen olusumunu tetikleyebilir. Bazi toksinler veya onlarin
metabolitleri biyomolekiillere baglanarak islevlerini bozabilir. Son
olarak toksinlerin metabolizmasi inflamasyonu tetikleyebilir, nekroza
ve reaktif tiirlerin olusumuna neden olabilir. Sonugta toksinlerin
hiicreyi zarara ugratmasi sadece reaktif tiirlerin etkisi ile olmaz.
Verdikleri zarar sonrasinda da reaktif tiir olusumu ve oksidatif stres
ortaya ¢ikabilir. 2

o Karbon tetrakloriir ve halojenlenmis hidrokarbonlar:
Karbon tetrakloriir renksiz bir sividir. Endiistride organik
¢oziicli olarak kullanilir. Ancak zararli etkilerinden dolay:
bircok iilkede kullanimi yasaktir. Karbon tetrakloriir
hepatotoksisiteye neden olur, tiim olumsuz etkileri reaktif
oksijen tiirleri ile iliskilidir. Yapilan in vivo ¢aligmalarda
toksik etkisinin CYP enzimleri aracilifiyla metabolizmasi
sirasinda olusan radikaller ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Triklorometil radikali (CCI*,) makromolekiillere kovalent
olarak baglanarak membranda lipit peroksidasyonunu
baslatir. Karbon tetrakloriir metabolizmasi sonucu olusan
bir diger radikal olan triklorometilperoksil (CCl,0")
radikali de yiiksek reaktiviteye sahiptir. Arasidonik asit,
linoleik asit gibi lipitlerle ve proteinlerin triptofan kalintilar
ile etkileserek hiicreyi zarara ugratir. Sonug¢ olarak, tim
bu siirecte lipit peroksidasyonunda artis, bazi enzim
aktivitelerinde bozukluklar ve CYP sisteminde aksakliklar
ortaya c¢ikmaktadir. 3 Ote yandan, kloroform da toksik
etkisini CYP enzimleri ile reaksiyonu sonucu olusan CCI*,
araciligy ile gosterir. Halojenlenmis hidrokarbonlar arasinda

2 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

3 Kadiiska, M., Gladen, B., Baird, D., Germolec, D., Graham, L., Parker, C,,
Nyska, A., Wachsman, J., Ames, B., & Basu, S. (2005). Biomarkers of oxidative
stress study II: are oxidation products of lipids, proteins, and DNA markers of
CCl4 poisoning? Free Radical Biology and Medicine, 38(6), 698-710.
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1,2-dibromoetan, haloetan, trikloroetilen, perkloroetilen,
bromobenzen ve vinil klortir gibi molekiiller yer alir. Bu
molekiillerin ¢esitli zararli etkileri vardir. Bromobenzenin
CYP enzimleri araciligr ile metabolizmasi sonucu olusan
epoksit glutatyonla tepkimeye girerek antioksidan savunma
mekanizmasini tehlikeye sokar. Ayrica, bromobenzenin
proteinlerin tiyol gruplar1 ile tepkimeye girmesi ¢esitli
fonksiyon bozukluklarina yol agabilir. Pentaklorofenol,
herbisit ve pestisit olarak kullanilan bir molekildiir. Ana
metaboliti olan tetraklorohidrokinon DNA ile etkilesime
girerek mutasyonlara ve yap1 degisikligine neden olur. Bir
tungusit olan hekzaklorobenzen hem biyosentezine katilir
ve bir porfiri §e§1d1 olan porfiria cutanea tarda ile karaciger
hasarin tetikler. *

o Redoks ¢evrimi: Tekrar eden indirgenme-yiikseltgenme
reaksiyonlaridir ve reaktif oksijen tiirlerini yaratir. Tarimsal
amagclakullanilan herbisitler bitkilere, bakterilere ve hayvanlara
redoks ¢evrimi yolu ile zarar vermektedir. Bitkisel korumada
yaygn olarak kullamlan parakuat ve dikuat ise insanlar dahil
olmak iizere bircok hayvan icin toksiktir. Insanda parakuattan
en ¢ok etkilenen organ akcigerdir. Bununla birlikte diger
organlar ozellikle de bdobrekler etkilenebilir. Parakuatin
akciger tizerine olan etkisi akcigerde oksijen miktarinin
fazla olmasi ve akciger hiicrelerinin parakuati biriktirme
kapasitesi nedeniyledir. NADPH-CYP450 rediiktaz sistemi
parakuati metabolize ederek parakuat radikaline indirger.
Indirgenen parakuat radikali de oksijen ile reaksiyona girerek
stiperoksit radikalini olugturur. Parakuatin diger organlara
olan etkisi de redoks ¢evrimi iizerinden gergeklesmektedir.
Burada NADPH-CYP450 rediiktaz, flavoproteinler, glutatyon
rediiktaz gibi enzimler ana rollere sahiptir. Parakuatin bir
baska ozelligi norotoksik olmasidir. Oksidatif protein hasari,
lipit peroksidasyonu, Fenton reaksiyonlar: ve oksidatif DNA
hasar1 gibi olaylar parakuatin toksik etkisine katki saglarlar. >

« Kinonlar: Kinonlarin toksik etkileri en az iki farkli yoldan
olmaktadir. Glutatyonla ve proteinlerin -SH gruplar ile
reaksiyona girerler. Bu tiir konjugasyonlar GSH havuzunu
azaltacagl icin antioksidan sistemleri sikintiya sokar.
Kinonlarin NADPH-CYP450 rediiktaz gibi enzimlerle redoks
cevrimine girmesi de ¢esitli radikallerin olusumuna neden

4 Basu, S. (2003). Carbon tetrachloride-induced lipid peroxidation: eicosanoid
formation and their regulation by antioxidant nutrients. Toxicology, 189(1-2),
113-127.

5 Moran, J. M., Ortiz-Ortiz, M. A., Ruiz-Mesa, L. M., & Fuentes, ]J. M. (2010).
Nitric oxide in paraquat-mediated toxicity: A review. Journal of Biochemical
and Molecular Toxicology, 24(6), 402-409.
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olabilir. Kinonlar ¢esitli amaglarla kullanilir. Antibiyotik olarak
yaygin kullanimlar: vardir. Sigara dumaninda ve kemoterapi
ilaglarinda bulunurlar. Stiperoksit radikali ile difenoller
ve kinonlar denge halindedir. ¢ Dengenin durumuna ve
indirgenme potansiyeline bagli olarak, kinonlar ve difenoller
stiperoksit toplayicisi veya tireticisi olabilir (Sekil 1). Ornegin,
plumbajin ile menadion redoks ¢evrimine ugrar ve siiperoksit
tretirler. Bu sirada olusan semikinon hiicreyi bir¢ok zarara
ugratabilir. 7
Semikinonlar hidrojen peroksit ile reaksiyona girip ¢ok az hidroksil
radikali olusturur. Ayrica semikinon-aracili Fenton reaksiyonu
olarak bilinen reaksiyonlar ile de hidroksil radikali olusur. Difenoller
gecis metallerini de indirgeyebilir. Redoks ¢evrimi sonucunda olusan
semikinon radikali, gesitli fonksiyon bozukluklarina neden olur.
Ornegin, bir kinon metaboliti olan menadion oksihemoglobin ile
etkileserek semikinon radikalini olusturur. Semikinon hemoglobinin
oksidasyonuna ve ¢okmesine neden olarak hemoliz yaratir. Ayni
zamanda sliperoksit radikali olusturarak ve hemoglobine baglanarak
eritrositlerde fonksiyon bozukluguna neden olur. Menadion
karacigerde GSH havuzunu azaltirken O, ve H O, olusumunu
da artirir. Bu durum membranin kabarciklanmas: ve hiicre i¢in
toksik olan Ca™ miktarinin artmasiyla sonuglanir. Karacigerde
DNA hasarini tetikledigine dair bulgular da mevcuttur. Bu etkisini
oksidatif stres iizerinden gergeklestirmedigi diistiniilmektedir.

02 02 02 02
% |
— B
OH O- 0]
- OH X on S 0
= = =
\ \
Red Red- Red Red-

Sekil 1. Kinonlarin katildig1 redoks ¢evrimi yoluyla siiperoksit radikali olusumu

6 Li, Y., Kuppusamy, P.,, Zweier, J. L., & Trush, M. A. (1996). Role of Cu/Zn-
superoxide dismutase in xenobiotic activation. I. Chemical reactions involved
in the Cu/Zn-superoxide dismutase-accelerated oxidation of the benzene
metabolite 1, 4-hydroquinone. Molecular Pharmacology, 49(3), 404-411.

7 Winterbourn, C. C., French, J. K., & Claridge, R. (1979). The reaction of
menadione with haemoglobin. Mechanism and effect of superoxide dismutase.
Biochemical Journal, 179(3), 665-673.
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Kinonlarin bir elektron ile indirgenip semikinon olusturmasi ve
redoks ¢evrimini uyarmasinin yani sira bazi enzimler aracilifiyla
etkisizlestirilmesi de s6z konusudur. & ° NADH ve NADPH
varliginda iki elektronla indirgenerek daha az zararli hidrokinonlar:
olustururlar. Bu enzimlerin en 6nemlisi kinon rediiktazdir. Kinon
rediiktaz, koenzim Qnun indirgenmis formda kalmasini saglar ve
O,'” olusumunu azaltir. Boylelikle kinonun diger enzim sistemleri
aracilig1 ile semikinona indirgenmesini engeller. Kinon rediiktaz
ksenobiyotik metabolizmasindaki Faz 2 reaksiyon enzimleri
arasinda yer alir. Menadionun viicuttan atilmasinda 6énemli rolii
vardir. Bazi endojen molekiillerin, 6rnegin 6strojenin metabolizmasi
sonucu olugsan metabolitlerden de kinon veya semikinon tiirevleri
olugabilir. Buna ek olarak difenol yapisindaki molekiillerden
dopamin, adrenalin, L-DOPA ve noradrenalinin oksidasyonu
sonucu da kinon ve semikinon yapisinda metabolitler olusur. Bu
metabolitler proteinlerle etkilesime girerek protein yikimina ve
GSH havuzunun bosalmasina neden olur. Parkinson hastalarinin
beyinlerinde bu tarz reaksiyonlarin goriildiigii bilinmektedir. Ek
olarak ndrotransmitterlerin oksidasyonunda ge¢is elementlerinin
yadsinamayacak bir rolii vardir. 1°

o Nitro gruplar1 ve azo bilesikler: Nitro gruplari iceren
bircok ila¢ siklooksijenaz inhibitorii veya vazodilator olarak
kullanilmaktadir. Fakat bunlarin yiiksek dozlar1 toksiktir.
Antibakteriyel bir ilag olan nitrofurantoin idrar yolu
enfeksiyonlarini engeller. Ancak bu ilacin akciger hasarina da
neden oldugu bilinmektedir. Ila¢ akcigerde NADPH-sitokrom
P450 rediiktaz enzimi ile indirgendikten sonra olusan nitro
radikal tekrar oksidasyona ugrayarak siiperoksit radikalini
olusturur. Azo bilesikler genelde ilag, gida ve kozmetik
trtinleri olarak kullanilirlar. Gidalarla alinan azo bilegikler
sindirim sirasinda bagirsak florasi tarafindan hizli bir sekilde
parcalanir ve indirgenir. Daha sonra hiicrelerde NADPH-
sitokrom P450 rediiktaz, ksantin oksidaz ve diger enzimlerle
azo anyon serbest radikalleri olusur. Bunlar siiperoksit
olusumuna ve oksidatif hasara neden olabilir. !!

8 Bolton, J. L., Trush, M. A., Penning, T. M., Dryhurst, G., & Monks, T. J. (2000).
Role of quinones in toxicology. Chemical Research in Toxicology, 13(3), 135-
160.

9 McGregor, D. (2007). Hydroquinone: an evaluation of the human risks from
its carcinogenic and mutagenic properties. Critical Reviews in Toxicology,
37(10), 887-914.

10 Fischer-Nielsen, A., Corcoran, G. B., Poulsen, H. E., Kamendulis, L. M., &
Loft, S. (1995). Menadione-induced DNA fragmentation without 8-oxo-
2’-deoxyguanosine formation in isolated rat hepatocytes. Biochemical
Pharmacology, 49(10), 1469-1474.

11 Hukkanen, J., Pelkonen, O., Hakkola, J., & Raunio, H. (2002). Expression and
regulation of xenobiotic-metabolizing cytochrome P450 (CYP) enzymes in

118



Reaktif Turlerin Zararli Etkileri

o Alloksan: Diyabetojenik ilaglardan biri olan alloksan redoks
cevrimi toksinlerindendir. Bu madde pankreasin Langerhans
adaciklarindaki B-hiicrelerinin dejenerasyonuna neden olur.
Pankreas insiilin tiretemez ve diyabet tablosu ortaya cikar.
Alloksan cift elektronlu indirgenmeye ugradiginda, sitotoksik
bir pirimidin olan dialiirik asit olusur. Dialiirik asit kararli
bir bilesik degildir ve tekrar alloksana okside olmak iizere
elektronlarini vererek O, radikalini olugturur. Bu reaksiyon
gecis metalleri varliginda hiz kazanir ve OH* radikalinin
olusumuna neden olur. Alloksanin proteinler ile etkilesimde
oldugu da bilinmektedir, redoks c¢evrimine ugrayarak
proteinlerin -SH gruplarini oksitler. Alloksan hiicrelere
glukoz tagryicis1t GLUT2 aracihigi ile girer. 12

Alkol metabolizmasi

Pek c¢ok insan alkollii icecekleri ve alkol igeren meyveleri
tilketerek etanole maruz kalir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan bazi molekiillerin etanole ¢evrimi de gergeklesir. Etanol
suda ¢oziinebilen bir organik maddedir. 1> Kan beyin bariyerinden
ve hiicre membranindan kolayca gegebilir. Etanoliin 6nemli bir kism1
karacigerde metabolize edilir. Burada etanol 6nce alkol dehidrogenaz
enzimi ile asetaldehite doniistiirtiliir. Daha sonra asetaldehit aldehit
dehidrogenaz tarafindan daha az toksik bir madde olan asetata
gevrilir. Etanol mikrozomal CYP2E1 enzimleri ile de metabolize
edilir. Asir1 alkol tiiketimi, mitokondri ve sitozolde NAD+/NADH
oranini disiiriir. Bu oranin diismesi ile stiperoksit radikallerinin
olusumu tetiklenir. Bu durum karacigerde anormal yag birikimine
de neden olur. Kronik alkol titketiminden dolay1 ortaya ¢ikan alkolik
yagli karaciger hastaliginin patofizyolojisinde oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu ve endoplazmik retikulum (ER) stresi
etkilidir. * TNF-a da 6nemli bir role sahiptir. Alkolik yagli karaciger
hastaliginin ilerleyen sathalarinda hastalarda siroz ve hepatoselliiler
karsinoma gelisir. Etanoliin milimolar diizeyleri hayvanlarda
toksik etki yaratmaz. Hatta az miktarlar1 kardiovaskiiler hastaliklar

human lung. Critical Reviews in Toxicology, 32(5), 391-411.

12 dela Paz, M. P, Philen, R. M., Gerr, E, Letz, R., Ferrari Arroyo, M. J., Vela, L.,
Izquierdo, M., Arribas, C. M., Borda, I. A., Ramos, A., Mora, C., Matesanz, G.,
Roldan, M. T., & Pareja, J. (2003). Neurologic outcomes of toxic oil syndrome
patients 18 years after the epidemic. Environmental Health Perspectives,
111(10), 1326-1334. https://doi.org/10.1289/ehp.111.124.1614.

13 Herndndez-Tobias, A., Julidn-Sanchez, A., Pina, E., & Riveros-Rosas, H.
(2011). Natural alcohol exposure: is ethanol the main substrate for alcohol
dehydrogenases in animals? Chemico-Biological Interactions, 191(1-3), 14-25.

14 Katsumata, K., Katsumata, Y., & Ozawa, T. (1994). Acute and chronic effect of
ethanol on the occurrence of alloxan diabetes in rats. Hormone and Metabolic
Research, 26(04), 166-168.
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agisindan yararli bile sayilabilir. 1> Yararl etkileri plazmada artmis
HDL ile fibrinojen miktarlarindaki azalma ve endotel hiicrelerinde
tiretilen NO*® miktarinda artis seklindedir. Ancak, sik alinan yiiksek
miktarda alkol karaciger basta olmak tizere bir¢ok organa zarar
verebilir. 16 Yiiksek miktarda alkol alimi, memelilerin plazma ve
karacigerlerinde lipit peroksidasyonuna neden olur. Bir¢cok dokuda
ozellikle de karacigerde ve beyinde GSH diizeylerinin diismesiyle
birlikte oksidatif stres tetiklenir. Asir1i alkol alimi metiyonin
metabolizmasini da etkilemektedir. Metiyonin sistein iiretiminden,
norotransmitter iretimine kadar ¢ok Onemli islevlere sahip bir
amino asittir. Alkol metiyoninin S-adenozil-metiyonin (SAM)e
doniisiimiinii yavaslatir. Norotransmitterlerin iretimi i¢in gerekli
olan SAM miktar: azalir ve sistein tiretimi durur. Bu durum GSH
diizeylerinin azalmasina neden olarak oksidatif stresi indiikler.
Etanoliin CYP2E1 enzimi ile metabolizmasi sonucunda hidroksietil
radikalleri olusur. Bu radikaller proteinlere baglanarak onlar: etkisiz
hale getirir. CYP2E1 enziminin diger P450 izoformlarmna gore
ortama daha fazla hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali sizdirdig1
gosterilmistir. Ayrica CYP2E1 ekspresyonu yiiksek olan hiicrelerde
oksidatif hasarin daha fazla oldugu bilinmektedir. Etanoliin
metaboliti asetaldehit de proteinlerin —-SH ve NH, gruplari, albimin
ve GSH ile etkilesime girer. Bu etkilesimlerden bazilar1 immiin
cevabr tetikleyebilir. 7 Sonugta agir1 alkol titketimi farkli yolaklar
tizerinden GSH diizeylerinde ciddi diisiislere ve artmis oksidatif
hasara neden olur.

Diger toksinler

Parasetamol: Agr1 kesici etki gosteren bir ilagtir. Aspirin ve
COX-1 inhibitérlerinin aksine mideyi rahatsiz etmez. Onerilen
dozlarda kullanimi zararsiz iken, doz asiminda karacigerde ve
bobreklerde hasar meydana getirmektedir. Metabolizmasi sulfasyon
ve glukuronidasyon gibi konjugasyonlar1 igerir. Ayrica, bazi CYP
enzimleri 6zellikle de CYP2E1 igin iyi bir substrattir. Parasetamol
asir1 dozlarda alindiginda hiicrenin sulfatasyon ve glukuronidasyon
kapasitesiagilir, metabolizmasinda CYPyolagibaskinhalegelir. Reaktif
bir {iriinii olan kinonimin glutatyona ve proteinlerin -SH gruplarina
baglanabilir. Kinoniminin GSH ile konjugasyonu ve ardindan
merkaptiirik asit olusturmasi parasetamoliin detoksifikasyonuna da

15 Nova, E., Baccan, G., Veses, A., Zapatera, B., & Marcos, A. (2012). Potential
health benefits of moderate alcohol consumption: current perspectives in
research. Proceedings of the Nutrition Society, 71(2), 307-315.

16 Seitz, H. K., & Stickel, E. (2007). Molecular mechanisms of alcohol-mediated
carcinogenesis. Nature Reviews Cancer, 7(8), 599-612.

17 Chen, S. Y. (2012). Analysis of Nrf2-mediated transcriptional induction of
antioxidant response in early embryos. Methods in Molecular Biology, 889,
277-290. https://doi.org/10.1007/978-1-61779-867-2_17.
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yardimci olmaktadir. Ote yandan, parasetamoliin fazlasi cok miktarda
kinonimin olusumuna ve GSH diizeylerinin azalmasina yol agarak,
kinoniminin gesitli proteinler ve enzimlerin yani sira Ca“*-ATPaza
ve mitokondriyal proteinlere saldirmasina neden olur. Sonugta hiicre
i¢i kalsiyum miktarlar1 artar ve siire¢ hepatosit 6liimiine kadar ilerler.
Ayrica, GSH diizeylerindeki azalma serbest radikallerin olusumuna,
ikincil olarak lipit peroksidasyonuna, doku hasarina ve ileri immiin
cevaplara neden olur. 18

Naftalin: Kapali formiilii C H, olan bir aromatik hidrokarbondur.
Cevre Kkirliligi yaratir ve karsinojeniktir. Naftalin akcigerlerde Clara
hticrelerini hedefler. Bunun baslica nedeni Clara hiicrelerinin CYP2F
enzimlerini ¢ok¢a bulundurmasidir. CYP2F enzimleri naftalinin
reaktif metabolitlere ¢evrilmesini saglar. Bunlar arasinda epoksitler,
dioller, kinonlar ve redoks ¢evrimi iiriinleri yer alir. Kinonlarin GSH
ile konjugasyonu sonucunda GSH diizeylerinde azalma meydana
gelir. Bu da kinonlarin protein -SH gru?larma saldirmasina ve
proteinlerde fonksiyon kaybina neden olur. 1

Klorin gazi: Klorin (Cl) zehirli bir gazdir. Endiistriyel bir
kimyasal ve su dezenfektan: olarak olduk¢a yaygin kullanimi olan
bir molekiildiir. Gereginden fazla klorin alinirsa akcigerlerde hasara
neden olabilir. Klorinin kendisi direkt olarak oksitlenir ve son derece
reaktiftir. Solunum borusunu tahris eden hipokloréz asidi olusturur.
Askorbat ve GSH gibi antioksidanlarin klorinin toksik etkilerini
azalttig gésterilmigtir. Bu molekiiller klorin ile direkt olarak
etkilesime girerler. 2

Hava kirliligi
Soludugumuz havada yer alan pek ¢ok molekiil viicuda alinip
metabolize edildikten sonra olusan metabolitler araciligiyla toksik

etki yaratabilir. 2! Bu béliimde havada bulunan cesitli molekiillerin
serbest radikal hasari ile iligkisine 6rnekler verilmistir.

18 McGill, M. R,, Sharpe, M. R., Williams, C. D., Taha, M., Curry, S. C., & Jaeschke,
H. (2012). The mechanism underlying acetaminophen-induced hepatotoxicity
in humans and mice involves mitochondrial damage and nuclear DNA
fragmentation. Journal of Clinical Investigation, 122(4), 1574-1583. https://doi.
org/10.1172/jci59755.

19 Hukkanen, J., Pelkonen, O., Hakkola, J., & Raunio, H. (2002). Expression and
regulation of xenobiotic-metabolizing cytochrome P450 (CYP) enzymes in
human lung. Critical Reviews in Toxicology, 32(5), 391-411.

20 Squadrito, G. L., Postlethwait, E. M., & Matalon, S. (2010). Elucidating
mechanisms of chlorine toxicity: reaction kinetics, thermodynamics, and
physiological implications. American Journal of Physiology - Lung Cellular and
Molecular Physiology, 299(3), L289-L300.

21 Cross, C. E., Vasu, V. T,, Lim, Y., & Gohil, K. (2006). Combating oxidative stress
at respiratory tract biosurfaces: challenges yet to be resolved, a commentary
on” Vitamin supplementation does not protect against symptoms in ozone-
responsive subjects”. Free Radical Biology and Medicine, 40(10), 1693-1697.
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Ozon (0,): Ozon atmosferde yiliksek miktarlarda bulunur ve
uv 1§1klar1n1 stizen baslica molekiildiir. Ayrica atmosferde
antioksidan etki gosterir. Buyararli etkilerinin yaninda gozlere,
deriye ve solunum borusuna zarar veren bir molekiildiir.
Lipitlere ¢ift baglar ekler ve ozonoidleri yaratir, bu ozonoidler
daha sonra sitotoksik aldehitlere doniisiir. Proteinlere saldirip
!0, ve OH" iiretebilir. Ozonun baglica hedefleri derideki
11p1tler ve proteinler ile solunum borusundaki proteinlerdir.
Ozon proteinlerin nitrasyonunu da artirir. Viicut igine
alinan ozonun ¢ogunu solunum borusunda yer alan yapilar
absorbe etmektedir. Bu yapilarin sahip oldugu sivilar da fazla
miktarda askorbik asit, GSH ve iirat icerir. Bu molekiiller
ozon toplayicilar: olarak davranip ozonu etkisiz hale getirir.
Astim vakalarinda ve 6zellikle diyetle alinan antioksidanlarin
yetersiz oldugu durumlarda, ozon olumsuz etki yapar ve
mevcut durumu daha da kotiilestirir. 2% 23

Azot dioksit (NO,*): Azot dioksit kahverengi renkli, toksik
ve tahris edici bir gazdlr Tirozin nitrasyonunun, ONOO™ ve
miyeloperoksidaz varliginda olusan ara triintidiir. Organik
materyallerin yanmasi stirecinde de azot, oksijen molekiilii ile
etkilesime girerek oksitlenir. Ayrica, nitrik oksitin oksijen ve
ozon ile reaksiyonu sonucunda tiretilebilir. Atmosferde yeterli
diizeylerde O, ve NO,* bulundugunda, bu iki molekiil bir
araya gelerek nitrat radikalini (NO;") olusturur. Nitrat radikali
gliclii bir oksitleyici olmanin yam sira hedef molekiilleri
nitratlama kapasitesine sahiptir. Azot dioksit, NO* gibi bir
serbest radikaldir ve paylagilmamis bir elektrona sahiptir.
Bu paylasilmamis elektron, oksijen ve azot atomlar1 arasinda
delokalize durumdadir. Azot dioksit suda ¢oztindiigiinde giiglii
bir asit olan nitrik asidi verir. Nitrik asit solunum borusunu
tahris eder, atmosferde bulundugunda asit yagmurlar: ile
canlilara zarar verir. Azot dioksitin suda ¢oziinmesinden ortaya
¢ikan bir diger iiriin, zayif asit kategorisinde yer alan nitroz
asittir. Nitr6z asit, DNA yapisindaki bazlarin deaminasyonuna
ve nitrozamin olusumuna neden olur. Mutajenik bir ajan gibi
davranir. Azot dioksitin kendisi de proteinleri nltratlayarak
lipit peroksidasyonunun baglamasina neden olmaktadir. 24

22 Coleman, B. K., Destaillats, H., Hodgson, A. T., & Nazaroff, W. W. (2008). Ozone

23

24

consumption and volatile byproduct formation from surface reactions with
aircraft cabin materials and clothing fabrics. Atmospheric Environment 42(4),
642-654. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.atmosenv.2007.10.001.
Wisthaler, A., & Weschler, C. J. (2010). Reactions of ozone with human skin
lipids: sources of carbonyls, dicarbonyls, and hydroxycarbonyls in indoor air.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 107(15), 6568-6575.

Franze, T., Weller, M. G., Niessner, R., & Poschl, U. (2005). Protein nitration
by polluted air. Environmental Science ¢~ Technology, 39(6), 1673-1678. https://
doi.org/10.1021/es0488737.
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Sigara dumani: Sigara tiiketimi pek ¢ok hastaliga zemin
hazirlayan kotii bir davranistir. Amfizem, bronsit, makiiler
dejenerasyon, pndmoni, ateroskleroz, akciger kanseri ve diger
kanser tiirleri gibi hastaliklara neden olur. Ayrica, vaskiiler
endotele hasar verir, trombosit birikimini kolaylastirarak
damarda tikanikligina zemin hazirlar ve vazokonstriiksiyona
neden olur. Sigara dumani toksik maddelerin bir araya gelerek
olusturdugu bir karisimdir. Bu karigimin iginde serbest
radikaller, serbest radikal olusturabilen ve GSH diizeylerini
diisiiren ajanlar ve diger toksik ajanlar bulunur. 2° Sigara
dumani, partikiiller ve gaz fazi olarak ikiye ayrilabilir. Gaz faz1
viicuttaki oksitleyici tepkimeleri arttirirken, partikiiller zayif
indirgeyicidir. Sigara dumaninda bulunan ajanlardan biri de
redoks dontisiimlerine giren semikinondur. Semikinonun
kinon ve hidrokinonlarla etkilesimi sonucu O~ ve H,O,
olusur. Bu reaktif oksijen tiirleri Fenton reaksiyonlar: ile
OH" radikaline dontigiirler. Sigara dumani i¢inde kadmiyum,
demir, aluminyum gibi bir¢ok metal yer alir. Sigara icenlerin
akcigerlerinde demir artmustir.

Metaller

Metallerin oksidatif hasara katkis1 oldugu diisiiniilmekle birlikte,
bunun bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu tartigmahdir. 26
Kursun, kobalt, civa, molibden, aliiminyum, selenyum ve arsenik
gibi metallerin toksisitesine reaktif oksijen tiirlerinin katki yaptig
diisintilmektedir. Yiiksek miktarda metal iyonuna maruz kalan
hiicrelerde lipit peroksidasyonunun arttig1 goézlenmistir. Bunun
artmig reaktif oksijen tiirleri tiretimi ya da GSH azalmasi sonucu
ortaya ¢ikmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Arsenik (As): Periyodik tablonun 5. grubunda yer alan
arsenigin iki temel oksidasyon durumu vardir: As(III)
ve As(V). Toprakta, tatli sularda ve vyeralti sularinda
bulunan, yani ¢evrede yaygin dagilimi olan bir elementtir.
Arsenik oliimciildiir. Bu ozelliginden dolay1 tarih boyunca
kemirgenlerle miicadelede ve hiikiimdar ailelerdeki aile arasi
catigmalarda kullanilmis bir zehirdir. Ayrica karsinojeniktir
ve ppm dozlari bile ateroskleroza neden olmaktadir. Hiicreler
tarafindan arsenat (AsO,”) seklinde alindiginda sinyal
iletiminde hatalara neden olur. Indirgenmis hali olan arsenit
(AsO33‘) ise daha reaktiftir. Arsenit hiicresel proteinlerde -NH

25 Bartalis, J., Zhao, Y.-L., Flora, J. W,, Paine III, J. B., & Wooten, J. B. (2009).
Carbon-centered radicals in cigarette smoke: acyl and alkylaminocarbonyl
radicals. Analytical Chemistry, 81(2), 631-641.

26 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.
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gruplarina baglanir, GSH ile etkilesir ve Nrf2/Keap1 sistemini
aktiflestirebilir. Arsenit ayrica DNA onarim ve metilasyon
mekanizmalari ile etkilesime girer, tiimorojenik etki gosterir.
Yapilan ¢alismalar arsenik uzrﬁulanmm orneklerde oksidatif
hasarin arttigini gostermistir. / Bu etki azalmis GSH diizeyleri
ile alakal1 olabilecegi gibi, mitokondride artmis reaktif oksijen
tiirleri tiretiminin ve artmis NADPH oksidaz aktivitesinin bir
sonucu olabilir. Arsenitin arsenata yiikseltgenmesi hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalinin olugmasina neden olur.

o Kursun (Pb): Mavi-giimiis renkli bir elementtir. Atom
numarasi 82dir. Dogada kiitle numaralar1 208, 206, 207 ve 204
olmak tizere 4 izotopu vardir. Kursun atomunda eslesmemis 4
elektron olmasina ragmen, bilesiklerinde +4 yerine +2 degerlik
alir. Ciinkiikalan son 2 elektron kolaycaiyonize olabilir. Insanlar
eksoz dumani, akiimiilatérler, kursun-asit iceren bataryalar
gibi bir¢ok farkli yoldan kursuna maruz kalabilir. I¢gme sular:
ve yemeklerin kontaminasyonu da soz konusudur. Ayrica
kursun igeren koruyucu giysiler radyasyona karsi savunmada
kullanilmaktadir. Asir1 kursun alimi hipertansiyona ve
norotoksisiteye neden olur. 2 Kirmizi kan hiicrelerinin,
immiin sistemin ve bobreklerin de i¢inde oldugu birgok
sisteme hasar verir. Etki mekanizmalar1 ve zararlar: arasinda
NMDA reseptorlerinin ve 8-ALA dehidratazin inhibisyonu,
oksihemoglobinin methemoglobine yiikseltgenmesi, protein
~SH gruplari ile etkilesme, GSH diizeylerinde azalma ve Ca?*
homeostazini degistirmek yer almaktadir.

o Aliiminyum (Al): Yer kabugunda en fazla bulunan
metallerdendir. Bu nedenle insanlar sik¢a aliminyuma maruz
kalirlar. Yemek kaplarinda, el aletlerinde, kavanozlarda,
isli besinlerde, i¢me sularinda yer alir, bazi agilarda ve yap:
malzemelerinde kullanilir. Sabit bir oksidasyon sayisina
sahiptir. Sulu ¢Ozeltilerde hidratlanmis (AI(HZO)63+)
durumdadir. Nefes yolu ile alindiginda duyusal ndronlar
kanaliyla beyine gectigi belirlenmistir. Ancak beyindeki
etkisi tam olarak anlagilamamistir. Bazi organik asitler
vasitast ile gastrointestinal sistem icine aliminin arttig1 da
bildirilmistir. Absorbe edilmis APt transferrine baglanir,
transferrin reseptorii ile hiicre icine girer ve ferritin iginde

27 Jomova, K., Jenisova, Z., Feszterova, M., Baros, S., Liska, J., Hudecova, D.,
Rhodes, C.J., & Valko, M. (2011). Arsenic: toxicity, oxidative stress and human
disease. Journal of Applied Toxicology, 31(2), 95-107. https://doi.org/10.1002/
jat.1649.

28 Bakulski, K. M., Rozek, L. S., Dolinoy, D. C., Paulson, H. L., & Hu, H. (2012).
Alzheimer’s disease and environmental exposure to lead: the epidemiologic
evidence and potential role of epigenetics. Current Alzheimer Research, 9(5),
563-573. https://doi.org/10.2174/156.720.512800617991.
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depolanir. Aliminyumun potansiyel toksisitesi uzun yillar
boyunca kabul gormemistir. Fakat yillar sonra bobrek
hastalarina uygulanan diyaliz sonrasi norolojik bir sendrom
olan diyaliz ensefalopatisi olustugu goriilmistir. 2° Bu
sendromun olugsmasindaki ana etken kontamine olmus diyaliz
swvilar1 nedeniyle beyinde fazla miktarda Al birikimidir.
Aliminyumun Ca?* alim mekanizmalar: ile etkilestigi ve
glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ile dihidropterin rediiktaz
enzimlerinin inaktivasyonuna neden oldugu bildirilmistir.
Bir diger etkisi serbest radikal reaksiyonlari ile baglantilidir.
AI** iyonunun ortamda bulunmas eritrositlerde, miyelinde,
LDIde, sinaptozomlarda, mikrozomlarda ve lipozomlarda
peroksidasyon hizini artirmaktadir.

e Cinko (Zn): Cinko pek ¢ok enzimin aktivitesinde,
transkripsiyonfaktorlerindeveimmiinsistemfonksiyonlarinda
gerekli olan bir elementtir. Bazi kosullar altinda antioksidan
ozellikler de sergiler. Cinko eksikligi olan hayvanlarda yapilan
caligmalar oksidatif hasarin varligini gostermistir. Gereginden
tazla %nko alimi toksik etki yapar ve fazlas1 néronlara hasar
verir.

Antibiyotikler

Antibiyotikler canli organizmalar tarafindan savunma amaciyla
tiretilen molekiillerdir. Bakteri, fungus ve diger mikroorganizmalar1
oldiirmek icin kullanilirlar. Antibiyotikler bir yandan oksidatif
hasarin hedefi olabilirken, oksidatif hasara da neden olabilir.
Bazi antibiyotikler antioksidan Ozelliklere sahiptir. Cesitli
antibiyotik gruplari vardir. Polien antifungal antibiyotikler fungal
hiicrelerin membranlarinda bulunan ergosterole baglanip hiicre
membraninin gegirgenligini arttirirlar. Coklu doymamis yapilari
onlar1 oksitlenmeye agik konuma getirir ve peroksitlerin, alkoksil,
peroksil radikallerinin ve sitotoksik aldehitlerin olusmasina neden
olur. Bu tiir antibiyotiklerin etkisi oksidasyon iiriinleri araciligiyla
ortaya c¢itkmaktadir. Ornegin mikonazol ergosterol sentezini
inhibe ederek oksidatif stres olusturur ve funguslarin 6limiine yol
acar. Tetrasiklinler bakterilere karsi kullanilan antibiyotiklerdir.
Bakterilerde ribozom fonksiyonlarini inhibe ederler. Tetrasiklinler
02 iretimini arttirirlar. Bu nedenle kinolon antibiyotikleri olarak
isimlendirilirler. Tetrasiklinler demir ve bakir iyonlar1 ile ¢okelti

29 Alfrey, A. C., LeGendre, G. R., & Kaehny, W. D. (1976). The dialysis
encephalopathy syndrome. Possible aluminum intoxication. New
England Journal of Medicine, 294(4), 184-188. https://doi.org/10.1056/
nejm197.601.222940402.

30 Rogalska, J., Brzéska, M. M., Roszczenko, A., & Moniuszko-Jakoniuk, J.
(2009). Enhanced zinc consumption prevents cadmium-induced alterations
in lipid metabolism in male rats. Chemico-Biological Interactions, 177(2), 142-
152. https://doi.org/10.1016/j.cbi.2008.09.011.
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olusturur. Bu durumun sonucu olarak ortamdaki hidrojen peroksit
hidroksil radikaline doéniisiir. Diger taraftan tetrasiklinler HOCI ve
ONOOH toplayicisidir. Kinon yapisindaki antibiyotikler redoks
cevrimine girerek siiperoksit radikallerini, semikinonlar1 ve hidrojen
peroksiti olusturabilir. 3!

Stres

Stres hali bir¢ok insanda sorunlara yol agar. Kronik stresin
merkezi sinir sisteminde, endokrin sistemde ve bagisiklik sisteminde
cesitli fonksiyon bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir. 32
Stresin etkisiyle artmig NO* tiretimi, mitokondriyal disfonksiyon,
stiperoksit radikali ile hidrojen peroksit olusumu ve dopamin ile
tetrahidrobiopterinin artig1 ve oksidasyonu gibi reaktif tiirlerle ilgili
pek ¢ok mekanizma harekete gecer. Stresli zamanlarda diizeyleri
artan glukokortikoidlerin ¢esitli deney sistemlerine uygulanmasiyla
bu degisimlerin ¢ogu goézlenmistir. Stresli ve depresyona sahip
hastalarin idrar ve serumlarinda 8-OH-dG diizeyinde artis vardir.
Glioksalaz aktivitesi ile GSH diizeylerindeki degisimlerin de
depresyon, anksiyete ve stresle iligkili oldugu bildirilmistir. Stresli ve
depresyon halinde olan bir insanin yasam stili ve yeme aligkanliklar1
oksidatif hasarin diizeyini etkilemektedir. Ancak stresin reaktif tiirler
ile iligkisinin saglam bir temele dayandirilmasi i¢in yeni bulgulara
ihtiyag vardur. 33

Iyonlastirict radyasyon

Herhangi bir fotonun enerjisi, radikal yapida olmayan bir
molekiilden bir elektron koparmak icin gerekli enerjiden fazla
oldugunda, hedef molekiilden bir elektron kopar ve geriye radikal
bir katyon kalir. Goriiniir bolge ve UV araligindaki radyasyonlar
molekiillerin iyonizasyonu i¢in gerekli enerjiye sahip degildir, ancak
gama 1sinlari, X 1ginlari, yiiksek enerjili elektronlar ve nétronlar bu
islevi yerine getirebilir. Tiim bunlar iyonlastirici radyasyon olarak
adlandirilir. Iyonlagtirici radyasyon yasayan bir organizmanin

31 Koker, E. B., Bilski, P. J., Motten, A. G., Zhao, B., Chignell, C. E, & He, Y. Y.
(2010). Real-time visualization of photochemically induced fluorescence of
8-halogenated quinolones: lomefloxacin, clinafloxacin and Bay3118 in live
human HaCaT keratinocytes. Photochemistry and Photobiology, 86(4), 792-
797. https://doi.org/10.1111/j.1751-1097.2010.00741 .x.

32 Mariotti, A. (2015). The effects of chronic stress on health: new insights into
the molecular mechanisms of brain-body communication. Future Science OA,
1(3), Fs023. https://doi.org/10.4155/fs0.15.21.

33 Vollert, C., Zagaar, M., Hovatta, 1., Taneja, M., Vu, A., Dao, A., Levine, A,
Alkadhi, K., & Salim, S. (2011). Exercise prevents sleep deprivation-associated
anxiety-like behavior in rats: potential role of oxidative stress mechanisms.
Behavioural Brain Research, 224(2), 233-240. https://doi.org/10.1016/].
bbr.2011.05.010.
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icine girdiginde, iyonlastiric1 etkisi ile molekiillerin yafllarml ve
fonksiyonlarini etkileyerek bircok hasara neden olabilir. 3

Reaktif tiirlerin hastaliklarla iligkisi

Yapilan c¢aligmalar serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin
bircok hastaligin patogenezinde rol sahibi oldugunu gostermistir.
Giiniimiizde, aralarinda kistik fibrozis, kardiyomiyopati, bagirsak
iskemisi, AIDS gibi hastaliklarin da bulundugu 200 farkl
hastalikta reaktif tiirlerin ve serbest radikallerin rolii oldugu
kanitlanmustir. 3> 36 Etiyolojisinde reaktif tiirlerin bulunmadig: bir
hastalik yok denecek kadar azdir. Oksidatif stres, hasara ugrayan
dokuda DAMP’larin salinimi ile ¢agrilan ve aktiflesen fagositlerin
aktivitesi, mitokondride elektron tasinim zincirinden -elektron
kacaklarinin artmasi ve antioksidan diizeylerindeki azalmayla dogru
orantili olarak ortaya ¢ikar. Herhangi bir nedenle (cerrahi miidahale,
sicaklik, travma, toksinler, enfeksiyonlar, radyasyon) gelisen doku
hasarinda da oksidatif stres artar. Bu durum tiim hastaliklarda
goriilen bir patofizyolojik kosul olarak Oniimiize ¢ikmaktadir.
Oksidatif stres hastaliklarda 6nemli bir etkendir. Kanser gibi bazi
hastaliklar oksidatif stresin varlig1 ile ortaya ¢ikar. Bir¢ok hastalikta
ise oksidatif stres bir sonugtur ve hastaliga neden olan etken
degildir. > Doku hasar1 prostaglandinler, sitokinler, lokotrienler
gibi mediyatorlerin hiicrelerden salinmasina neden olur. Hastaligin
nedeni olmayan, fakat bir sonug olarak ortaya ¢ikan reaktif tiirler
hastalik patolojisinde herhangi bir etkiye sahip midir sorusunun
cevab1 hastaliktan hastaliga, hastadan hastaya ve hastaligin fazlarina
gore degiskenlik gosterir. Bazi durumlarda oksidatif stresin varligi,
hastaligin patolojisinde yarar saglayabilir. Olusan reaktif tiirler
araciligi ile antioksidan sistem aktive olarak, tamir mekanizmalar1
ve inflamasyonun diizenlenmesi yolu ile dokulardaki oksidatif stresi
ortadan kaldirip hastay1 korumaya alabilir. Boylelikle doku hasarinin
sonucu olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres hastaligin patogenezine

34 O'Neill, P,, & Wardman, P. (2009). Radiation chemistry comes before radiation
biology. International Journal of Radiation Biology, 85(1), 9-25. https://doi.org
/10.1080/095.530.00802640401.

35 Casas, A. I, Dao, V. T,, Daiber, A., Maghzal, G. J., Di Lisa, E, Kaludercic, N,
Leach, S., Cuadrado, A., Jaquet, V., Seredenina, T., Krause, K. H., Lopez, M.
G., Stocker, R., Ghezzi, P, & Schmidt, H. H. (2015). Reactive Oxygen-Related
Diseases: Therapeutic Targets and Emerging Clinical Indications. Antioxidants
and Redox Signaling, 23(14), 1171-1185. https://doi.org/10.1089/ars.2015.6433.

36 Bardaweel, S. K., Gul, M., Alzweiri, M., Ishaqat, A., HA, A. L., & Bashatwah,
R. M. (2018). Reactive Oxygen Species: the Dual Role in Physiological and
Pathological Conditions of the Human Body. Eurasian Journal of Medicine,
50(3), 193-201. https://doi.org/10.5152/eurasianjmed.2018.17397.

37 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.
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katkida bulunmaz. Hiicreler oksidatif strese poliferasyon artis,
savunma mekanizmalarinda artis, transkripsiyon faktorlerinde arts,
nekrotik hiicre 6limii, apoptozis ve yaslanma siiregleri gibi farkli
mekanizmalar ile yanit verir.

Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde oliimlerin ana
nedenidir. Damar duvarinda lokal kalinlagmalar ile karakterize bir
hastalik olan ateroskleroz damarlarin tunica intima katmaninda
gelisir. Erken sathalarinda kopiik hiicre olusumlari goriiliir. Lipit ytiklii
olan bu hiicreler genelde makrofajlardan ve diiz kas hiicrelerinden
kaynaklanir. Damar duvarlarinda bu koépiik hiicreler ve plaklar
tikanikliga neden olur. Bu yapilar kalpte, beyinde ve viicudun gesitli
bolgelerinde kan akisini engelleyerek kalp sikismasi, kalp krizi gibi
sorunlara yol agar. Ateroskleroz bir¢ok faktor tarafindan tetiklenen
bir hastaliktir. Baslicalar1 yiiksek plazma LDL diizeyi, sigara
titketimi, diyabet, hipertansiyondur. Tiim bu faktorler oksidatif stres
ve endotel dokunun fonksiyon kaybn ile iligkilidir. 38 Ateroskleroza
neden olan olaylardan biri de inflamasyondur. Aterosklerozun
erken sathasinda damar duvarlarinda fagositlerin aktivitesi artar ve
olusan inflamasyon tromboza neden olur. Bu nedenle ateroskleroz
damar duvarlarinda olusan bir kronik inflamasyon hastalik olarak
da nitelendirilir. Nitekim C reaktif protein pro-aterosklerotik bir
molekiil olarak degerlendirilmektedir. *°

Aterosklerozda lipit metabolizmas1 6nemli bir role sahiptir. Yag
titketimi yiiksek olan toplumlarda ateroskleroz ¢ok erken donemde ve
insan yasaminin baglarinda gelisebilir. Yag metabolizmasinda 6nemli
rollere sahip diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) kolesterol
bakimindan ¢ok zengindirler. LDL dokularin kolesterol ihtiyaglarini
karsilayan yapidir, ancak ayni zamanda ateroskleroza neden olan
molekiillerin basinda gelir. Ornegin, ailesel hiperkolesterolemide
LDL reseptorlerinde hasar s6z konusudur. Bu bireylerin kan
LDL diizeyleri ¢ok yiiksektir ve ateroskleroz ¢ok hizli gelisir. LDL
miktarlarinin neden oldugu yiiksek kolesterol diizeyleri endotelde
VCAM-1 miktarini artirir. Endotele lenfositlerin ve monositlerin
tutunmasi kolaylagir. Bu dainflamasyona neden olur. Ayricakolesterol
kristalleri DAMP gibi etki gosterir. Lipit metabolizmasinda varolan
diger bazi hasarlar da ateroskleroza neden olur. Ornegin ApoE
protein hasarlar1 kanda lipoprotein miktarlarinin artisina yol agar.

38 Victor, V. M., Rocha, M., Sola, E., Bafiuls, C., Garcia-Malpartida, K., &
Hernandez-Mijares, A. (2009). Oxidative stress, endothelial dysfunction and
atherosclerosis. Current Pharmaceutical Design, 15(26), 2988-3002. https://
doi.org/10.2174/138.161.209789058093.

39 Singh, S. K., Suresh, M. V., Voleti, B., & Agrawal, A. (2008). The connection
between C-reactive protein and atherosclerosis. Annals of Medicine, 40(2),
110-120. https://doi.org/10.1080/078.538.90701749225.
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ApoE proteinleri periferden geri donen silomikron ve lipoprotein
kalintilarinin  karacigere giris kapisi olarak disiinilebilir. Tim
bunlarin yaninda yasam stili ve beslenme aliskanliklar: ateroskleroz
olusumunda ¢ok yiiksek bir etkiye sahiptir. Fiziksel inaktivite, yitksek
fruktoz alimi, yag alimyi, sigara tiiketimi, fermente gida tiiketimi gibi
etkenler hastaligin olusmasinda belirleyicidir.

Ateroskleroz stireci vaskiiler endotel doku fonksiyonunun
bozulmas: ile baglar. Vaskiiller endotel doku hasari,
damar duvarinin enfeksiyonu, dogustan gelen toksinler,
ksenobiyotikler (sigara dumani), normal metabolitlerin
yiiksek plazma diizeyleri, karbonhidrattan ve yagdan zengince
beslenmenin neden oldugu oksidatif stres gibi nedenlerden
dolay1 hizlanabilir. Endotel dokusunun hasari, LDL ile adezyon
molekiillerinin damar duvarina gegcislerinin artmasina
neden olur. Boylelikle damar duvarinda inflamasyon gibi
ateroskleroza yol agan faaliyetler bas gosterir ve ateroskleroz
patogenezi tetiklenir. Olusan endotel doku hasarindan sonra
LDL damar duvarina girer ve oksidasyona ugrar. Makrofajlar,
normal yani okside olmamis LDL molekiilleri i¢in reseptorlere
sahiptir. ¥° Fakat okside olmus LDL baska reseptorler ile
taninir. Bu reseptorler ¢opcii (scavenger) reseptorler olarak
bilinir. Okside LDLnin makrofajlar tarafindan alim1 makrofaj
hiicresinin sitoplazmasinda lipit birikimine neden olur ve
sonrasinda kopiik hiicre olusumu gergeklesir. Okside LDL,
aterosklerotik etkilerini adezyon molekiillerinin ve NADPH
oksidaz aktivitesinin artisi, NF-kB2 geninin uyarilmas: ve
endotel doku biitiinliigiiniin bozulmasiyla gosterir. 4!

Aktive olan monositler O,*~, H O, ve NO* iiretirler. Damar
duvarlarinda reaktif tiirlerin bir diger kaynagi mitokondriyal
enzimlerdir. Ozellikle miyeloperoksidaz ve ksantin oksidaz
damar duvarlarina kolayca baglanir ve aterosklerotik
lezyonlarda yer alir. Reaktif tirler direkt olarak LDL
partikiillerini oksitlemezler, hatta NO* peroksil radikallerini
etkisiz hale getirerek anti-aterojenik etki yapar. Fakat O,*~ ve
H O, farkliyollardan ateroskleroz baglangicinda ve gelisiminde
rol alabilir. ONOOH kolaylikla LDL partikiillerini oksitler.
Diger reaktif azot tiirleri de fibrinojeni nitrilleyerek tromboz
olusumuna katkida bulunur. MPO tirozin nitrillenmesini
katalizler, HOCl iiretir. Ayrica antioksidan diizeylerini diigiiriir

40 Moore, K.J.,Sheedy, E J., & Fisher, E. A. (2013). Macrophages in atherosclerosis:
a dynamic balance. Nature Reviews Immunology, 13(10), 709-721. https://doi.
org/10.1038/nri3520.

41 Goyal, T., Mitra, S., Khaidakov, M., Wang, X., Singla, S., Ding, Z., Liu, S., &
Mehta, J. L. (2012). Current Concepts of the Role of Oxidized LDL Receptors
in Atherosclerosis. Current Atherosclerosis Reports. https://doi.org/10.1007/
s11883.012.0228-1.
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ve d1rekt olarak LDL yapisindaki apoprotein B molekiillerini
oksitler. 42

o LDLnin oksitlenme mekanizmasinda metal iyonlar1 da yer
alir. Makrofajlar, vaskiiler endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri
ve lenfositlerin, demir ve bakir gibi metal iyonlari ile inkiibe
edilmesinin oksitlenmis LDL molekillerini olusturdugu
gozlenmistir. Metal iyonlarinin OH"* diretimini hizlandirarak
lipitlerin ~ oksidasyonunu artirdiklar1  diistiniilmektedir.
Lipoksijenaz (LOX) enzimi de LDLdeki yag asitlerinin
yan zincirlerini oksitler. Peroksitlerin LOX ile radikallere
ayrismast daha ileri oksitlenmelere zemin hazirlar. LOX
enziminin susturuldugu calismalarda aterosklerozun azaldig:
gozlenmistir. Ateroskleroz lezyonlarindan alinan o6rnekler
incelendiginde, bir¢ok 0ks1dat1f kloratif ve nitrozatif
belirteglerin varlig1 gozlenmistir. 42

« Bilindigi gibi HDL-kolesterol ‘iyi kolesterol’ olarak adlandirilir.
HDL molekiilleri ters kolesterol tasinimi ile periferdeki
hiicrelerden kolesterolii alarak karacigere tasirlar. Bu
fonksiyonlarionlaraanti-aterojenik 6zellikkazandirir. HDLnin
anti-aterojenik etkileri sadece ters kolesterol taginimu ile sinirh
degildir. Ayn1 zamanda LDLden peroksitleri uzaklastirarak
anti-inflamatuvar etki gosterir. Bazi c¢alismalarda okside
LDL molekiillerinin HDL ile inkiibe edilmesinin sitotoksik
etkilerini azalttig1 goriilmiis, peroksitlenmis lipit molekiilleri
LDIden HDLye ge¢mistir. Ancak HDL molekiilleri de reaktif
tiirler tarafindan oksitlenebilir. Boylece viicut i¢in iyi sayﬂan
bir molekiil hastalik siirecine katkida bulunabilmektedir. 44

Sonug olarak ateroskleroz bir¢ok faktér ve mekanizmanin karisik
iliskileri ile ortaya ¢ikan ve gelisen bir hastaliktir. Reaktif tiirlerin ve
oksidatif stresin hastaligin patogenezinde 6nemli rollere sahip oldugu
ve kilit faaliyetlerde bulundugu kesindir. Oniimiizdeki yillarda
yapilacak yeni arastirmalarla bu kompleks hastaligin mekanizmasi
daha da aydinlatilacaktir.

Obezite

Diinya saglik orgiitii obeziteyi insan sagligini tehlikeye atacak
sekilde anormal yag birikimi olarak tanimlar. Obezite birgok
metabolik hastalik ve sendrom riskini olusturabilecek bir durumdur.

42 Levitan, I, Volkov, S., & Subbaiah, P. V. (2010). Oxidized LDL: diversity, patterns
of recognition, and pathophysiology. Antioxidants and Redox Signaling, 13(1),
39-75. https://doi.org/10.1089/ars.2009.2733.

43 Yoshida, H., &Kisugi, R. (2010). Mechanisms of LDL oxidation. Clinica Chimica
Acta, 411(23-24), 1875-1882. https://doi.org/10.1016/j.cca.2010.08.038.

44 Navab, M., Reddy, S. T., Van Lenten, B. J., & Fogelman, A. M. (2011). HDL and
cardiovascular disease: atherogenic and atheroprotective mechanisms. Nature
Reviews Cardiology, 8(4), 222-232. https://doi.org/10.1038/nrcardio.2010.222.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diabet ve bazi kanser bi¢imleri
obeziteyle iliskili hastaliklar arasinda sayilabilir. Obezite artmus lipit
ve protein oksidatif hasari ile karakterizedir. *> Adipoz dokuda artmis
lipit ve protein hasarlarinin glutatyon transferaz enzim aktivitesindeki
azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu durum lipit peroksidasyon
stirecindekiana iirtinlerden HNE ve diger aldehitlerin temizlenmesini
zorlastirir. Obez hastalarda adipoz dokuda HNE miktarlar: yiiksektir
ve HNE molekiilii adipositlerde yag birikimini indiiklemektedir. 46
Oksidatif stresin olusumunda obez insanlarin yeme davranislari ¢ok
onemlidir. Kotii diyet oksidatif strese neden olabilir. Hayvanlarda
yitksek yag icerikli diyetler oksidatif strese bagli olarak karacigere
ve diger organlara hasar verir ve ateroskleroz olusumunu arttirir.
Insanlarda da yagdan zengin diyet, vaskiiler endotel dokuda
fonksiyon bozukluguna, mitokondriyal hidrojen peroksit iiretiminin
artigina ve kas dokusu proteinlerinin karbonillenmesine neden
olur. 4> 48 Adipoz dokunun pro-inflamatuvar sitokinleri iireten
bir endokrin organ oldugu da bilinmektedir. Buradan IL-1p, IL-6,
MCP-1 ve TNF-a gibi bir dizi molekiil salgilanir. Sitokinlerin salinimi
ile reaktif oksijen tiirlerinin olusumu arasinda iligki vardir. Reaktif
oksijen tiirleri obezite icin her zaman kotii degildir. Adipoz doku
leptin hormonunu salgilar. Leptin hipotalamusta istahi baskilayan
bir molekiildiir. Leptinin hipotalamus tizerindeki etkisinin reaktif
oksijen tiirleri tiretimi yolu ile gerceklestigi diistiniilmektedir. Obez
bireylerde genelde leptin direnci mevcuttur, reaktif oksijen tiirleri
yeterli miktarda tretilmediginden leftin dogal etki mekanizmasini
gerceklestirerek istah1 baskilayamaz. 4

45 Nikolic, D., Katsiki, N., Montalto, G., Isenovic, E. R., Mikhailidis, D. P, &
Rizzo, M. (2013). Lipoprotein subfractions in metabolic syndrome and
obesity: clinical significance and therapeutic approaches. Nutrients, 5(3), 928-
948. https://doi.org/10.3390/1u5030928.

46 Mattson, M. P. (2009). Roles of the lipid peroxidation product
4-hydroxynonenal in obesity, the metabolic syndrome, and associated vascular
and neurodegenerative disorders. Experimental Gerontology, 44(10), 625-633.
https://doi.org/10.1016/j.exger.2009.07.003.

47 Nair, D., Ramesh, V., & Gozal, D. (2012). Adverse cognitive effects of
high-fat diet in a murine model of sleep apnea are mediated by NADPH
oxidase activity. Neuroscience, 227, 361-369. https://doi.org/10.1016/j.
neuroscience.2012.09.068.

48 Samocha-Bonet, D., Campbell, L. V., Mori, T. A., Croft, K. D., Greenfield, J. R.,
Turner, N., & Heilbronn, L. K. (2012). Overfeeding reduces insulin sensitivity
and increases oxidative stress, without altering markers of mitochondrial
content and function in humans. PloS one, 7(5), €36320. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0036320.

49 Dali-Youcef, N., Mecili, M., Ricci, R., & Andres, E. (2013). Metabolic
inflammation: connecting obesity and insulin resistance. Annals of Medicine,
45(3), 242-253. https://doi.org/10.3109/07853.890.2012.705015.
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Diyabet

Seker hastalig1 (diabetes mellitus) yiiksek kan glukozu ve idrarda
glukoz varligiyla karakterizedir. Diyabet, insiilin eksikligi veya
insiilinin etki mekanizmasindaki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanmadigy, siirekli
tibbi bakim gerektiren bir kronik hastaliktir. Metabolizmanin
diizenlenmesinde insiilin sinyal ileti yolag1 cok énemlidir. Insiilinin
metabolizmay1 diizenleyici etkisi reaktif oksijen tiirlerini de igerir. >
Insiilinin temel gorevlerinden biri adipositlerin ve kas hiicrelerinin
glukoz alimlarini kolaylastirarak kan seker diizeylerini diisiirmektir.
Kontrol altina alinmayan diyabet vakalarinda mikrovaskiiler
hastaliklar, ateroskleroz, bobrek yetmezligi, periferik sinir sisteminde
hasar, katarakt gibi sorunlar ortaya ¢ikar.

Diyabetin en yaygin sekli olan tip 2 diyabette plazma insiilin
diizeyleri normal veya yiiksektir. Fakat dokularin insiiline olan
yanitlarinda azalma mevcuttur, bu durum insiilin direnci olarak
bilinir. Insiilin direncinin bir¢ok nedeni olabilir. Kas ve adipoz
dokularinda insiilin direnci nedeniyle insiiline yanit hi¢ yokken,
karacigerin insiiline kars1 yanit1 ¢ok azdir. Karaciger insiiline ragmen
glukoz tiretimine devam eder. Bu durum zaten yiiksek olan kan glukoz
diizeylerini daha da artirir. Pankreasin Langerhans adaciklarindaki
B-hiicreleri yiiksek kan glukozunu tespit eder ve daha fazla insiilin
yapimini saglar. Fakat sonunda f-hiicrelerinde yorgunluk ve 6liim
tetiklenir. Oliimlerin bir nedeni hiperglisemiden kaynaklanan
oksidatif strestir. Bazi diyabetojenik ilaglarin da p-hiicrelerinde
oksidatif strese katkida bulundugu bilinmektedir. Obez olmayan-
diyabetik fareler ile yapilan bir ¢alismada, reaktif oksijen tiirlerinin
diyabet olusumuna katkisi agik¢a gosterilmistir. Bu hayvanlarin
B-hiicrelerinde otoimmiin bir atak ile birlikte saldirida bulunan
fagositler tarafindan reaktif tiirlerin olusturuldugu gézlenmistir. Tip 1
diyabet hastalig1 ise bir kronik otoimmun hastaliktir. Reaktif tiirlerin
bu hastaligin patogenezindeki rolleri tam olarak blhnmemekle
birlikte, bu hastalarda da artmis oksidatif stres bulunmaktadur. °
Diyabetik hastalarda plazma F2-isoPG, okside-LDL, lipit perok51t1er1
ve protein karbonil diizeyleri ytiksektir. Ayrica bircok hastada DNA
oksidasyon iiriinleri de ytiksek olarak saptanmistir. Oksidatif stresin
olast kaynaklarindan biri glukozun iceriye alinamamasi sonucu
dokularda yag oksidasyonunun tercih edilmesidir. Peroksizomlarda

50 Besse-Patin, A., & Estall, J. L. (2014). An Intimate Relationship between
ROS and Insulin Signalling: Implications for Antioxidant Treatment of Fatty
Liver Disease. International Journal of Cell Biology, 2014, 519153. https://doi.
org/10.1155/2014/519153.

51 Maritim, A. C,, Sanders, R. A., & Watkins, J. B., 3rd. (2003). Diabetes, oxidative
stress, and antioxidants: a review. Journal of Biochemical and Molecular
Toxicology, 17(1), 24-38. https://doi.org/10.1002/jbt.10058.
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artmig lipit oksidasyonu hidrojen peroksit olusumuna neden olur.
Ayrica yagdan zengin beslenme sonucu mitokondrilerde siiperoksit
radikali olusumu artar. Hipergliseminin oksidatif stresle iligkisini
aragtiran ¢alismalarda, bir¢ok farkli hiicrenin yiiksek glukoz ile
inkiibasyonu sonrasinda reaktif tiirlerin tiretimi artmis, mitokondri
fonksiyonlarinda bozukluklar ve siiperoksit kacagi gozlenmistir.
Asir1 miktardaki glukozdan dolayr ¢ok fazla NAD* molekiiliiniin
NADH’ye indirgenmesiyle mitokondri elektron tasima zincirinin
kapasitesinin zorlanmasi ve elektron kagaklarinin meydana gelmesi
s6z konusudur.

Iskemi ve reperfiizyon

Kan akisinin durmas: ve dokularin kanin sagladig1 oksijenden
mahrum kalmasi sonucu olusan iskemi doku hasarina neden olur.
Diinyadaki ana 6liim nedenlerinden biridir. > Iskemi sebeplerinin
basindaateroksklerotiklezyonlarin olusumu, trombozun tetiklenmesi
ve yasamsal damarlarin tikanmasi gelmektedir. Ayrica, kan akisindaki
azalma dokularda metabolik atiklarin birikimine yol agmaktadir.
Dokularin iskemiye dayaniklilig: farklilik gosterir. Dokular oksijen
eksikligine birka¢ farkli sekilde yanit verebilir. Erken donemde,
iskemiye ugrayan hiicreler glikojen yikimini uyararak oksijensiz
solunum ile ATP diizeylerini yiiksek tutmaya calisirlar. Sonug olarak
asidoz olusur. Iskemi uzun siireli oldugunda ise ATP diizeyleri diiger
ve AMP diizeyleri yiikselir. Hiicrenin iyon dengesi bozulur, AMP
parcalanir ve hipoksantin birikir. Sonrasinda, hiicre i¢i kalsiyum
diizeyleri yiikselir ve yiikselen kalsiyum proteinazlari, fosfolipazlari
ve nitrik oksit sentazlar1 aktive eder. Ayrica, oksijen siklooksijenaz
ve nitrik oksit sentaz enzimlerinin substrat1 oldugundan NO sentezi
bloke durumdadir. Iskemi siiresi dokuda hasar olusturacak kadar
uzun degil ise, reperfiizyon yolu ile oksijen ve besinler tekrardan
dokuya verilir. Reperfiizyon yararli olmakla birlikte, oksijenin tekrar
saglanmasi siiperoksit ve hldroksﬂ radikalleri olusturarak dokuya
farkli acidan zarar verebilir. °

o Ince bagirsak iskemisi insanlarda éldiirme orani yiiksek bir
hadisedir. Kan akisinin bagirsaklara ulasamamasi septik soka,
tromboza ve bagirsagin gerilmesine sebebiyet verir. Beyinden
sonra iskemiye en hassas organ bagirsaklardir. Iskemi

52 Wang, E, Yu, Y., Mubarik, S., Zhang, Y., Liu, X., Cheng, Y., Yu, C., & Cao, J.
(2021). Global Burden of Ischemic Heart Disease and Attributable Risk Factors,
1990-2017: A Secondary Analysis Based on the Global Burden of Disease
Study 2017. Clinical Epidemiology, 13, 859-870. https://doi.org/10.2147/clep.
S317787.

53 Kalogeris, T., Baines, C. P, Krenz, M., & Korthuis, R. J. (2012). Cell biology
of ischemia/reperfusion injury. International Review of Cell and Molecular
Biology, 298, 229-317. https://doi.org/10.1016/b978-0-12-394309-5.00006-7.
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buradaki hiicrelere kolaylikla zarar verebilir. Bagirsak mukus
tabakasini bozar, vililere hasar verir. Asynca bakterilerin ve
endotoksinlerin kana girisine izin verir. >*

Kalp kasi tiiriine bagli olarak 60-90 dakika arasi iskemiye
dayanabilir. Bazen kalp krizi hiperglisemi ile iliskilidir.
Hiperglisemi ise reaktif oksijen tiirii tiretiminin potansiyel
kaynagidir. Kardiyak iskemisinin arastirilmasi i¢in yapilan
deneysel c¢alismalarda, iskemi sonrasi reperfiizyonun
olusturdugu etkilerin hayvanin tiirtine, yasina ve deney
protokoliine gore farkliliklar gosterdigi gozlenmistir. Iskemi
sonrasi kalp kasinda mitokondriyal hasarlar olusur, elektron
kagaklar1 ile CYP enzimlerinden kaynaklanan radikal
olusumu gozlenebilir. Bunun yaninda oksijen yoklugunda
biriken hipoksantin de reaktif tiirlerin olusumuna neden
olarak dokuyu daha ileri hasara ugratabilir. >

Retinaherzaman oksijeneihtiya¢ duyar, oksijen diizeylerindeki
herhangi bir diisiise ¢ok duyarlidir. Hayvanlarda iskemik bir
retinaya reperfiizyon uygulandiginda reaktif oksijen tiirii
tretimi gerceklestigi gosterilmistir. Bu iiretimin NADPH
oksidaz aktivitesi ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
enzim bir tiir géz hasar1 olan glokomun tedavi edilmesinde
hedef olarak belirlenebilir. Ayrica, NOX2 defektli farelerde
reperfiizyon sonrasi olusan hasarin daha az oldugu
gosterilmistir.

Uyku apnesi uyku esnasinda hava yollarinin tikanmasi
sonucu hipoksi olusmasidir. Bir¢ok insan uyku apnesi ile
kars1 karsiya kalir. Uyku apnesinden dolay: insanlarin ani
gece oliimleri yagadiklar1 bilinmektedir. Uyku apnesinin tek
kotii tarafi verimli uyku deneyiminin bozulmasi degildir.
Hipoksi sonrasi insanlar uyanir ve tekrar nefes alirsa oksijen
basincinda artis gergeklesir. Uyku apnesi hipertansiyona,
kalp krizine, inmeye ve ndronal o6liime sebebiyet verebilir.
Biitiin bu siireglerde reaktif oksijen tiirleri yer alabilir. Uyku
apnesine neden olan yiiksek tansiyon ve obezitenin oksidatif
strese neden oldugu bilinmektedir. °® Uyku apnesi yasayan
fakat obez olmayan hastalarda da oksidatif stres diizeyleri

54 Arsalani-Zadeh, R., Ullah, S., Khan, S., & MacFie, J. (2011). Oxidative stress

55

56

in laparoscopic versus open abdominal surgery: a systematic review. Journal of
Surgical Research, 169(1), e59-68. https://doi.org/10.1016/j.jss.2011.01.038.
Su, H,, Ji, L., Xing, W., Zhang, W., Zhou, H., Qian, X., Wang, X., Gao, E, Sun,
X., & Zhang, H. (2013). Acute hyperglycaemia enhances oxidative stress and
aggravates myocardial ischaemia/reperfusion injury: role of thioredoxin-
interacting protein. Journal of Cellular and Molecular Medicine, 17(1), 181-
191. https://doi.org/10.1111/j.1582-4934.2012.01661.x.

Lavie, L. (2015). Oxidative stress in obstructive sleep apnea and intermittent
hypoxia—revisited—the bad ugly and good: implications to the heart and brain.
Sleep Medicine Reviews, 20, 27-45. https://doi.org/10.1016/j.smrv.2014.07.003.
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artmis bulunmustur. Bu gozlem uyku apnesinin kendi basina
oksidatif hasar olusturdugunu 6ngoren bakis agisiyla uygunluk
gostermektedir.

Organ nakli

Organlarin korunmasi agamast ile nakil operasyonunun kendisi
organ naklinde gozlenen reperfiizyon hasarinin baslica nedenleri
arasindadir. Organ koruma sivilar1 nakledilecek organlar1 korumak
lizere igine ¢esitli koruyucu bilesenlerin eklendigi sivilardir.
Organ koruma sivilarina ozmotik dengeyi korumak ve hiicrelerin
sismesini engellemek i¢in ozmotik bir ajan olan mentinol ile etkili
bir antioksidan olan GSH eklenmektedir. >’ Organ naklini takiben
reperfiizyon gergeklestiginde, organdaki 6lmiis ya da hasarli hiicreler
dolagima baz1 toksinleri salarlar. Bu da inflamasyona neden olur.
Ayrica nakledilmis dokuya immiin cevap yaratilabilir. Immiin
cevap siddetli ise doku viicut tarafindan reddedilir ve fagositozlar
araciligi ile reaktif tiirler Giretilir. Yeni nakledilen kalplerde konagin
immiin yanitinin katkisiyla ateroskleroz gelistigi, buna karsilik kalp
nakli olan hastalara antioksidan verildiginde aterosklerozda diisiis
oldugu gozlenmistir. Bobrekler ise iskemiye sadece otuz dakika
dayanabilmektedir. Hipoksik kosullarda bdobreklerde fonksiyon
bozuklugu yasanir. Nakledilecek bobreklerin SOD ile 6n islem
gormesinin, nakil sonrasi reperfiizyonun yarattigi hasarlarda
azalmaya neden oldugu ve bobrek fonksiyonlarini daha kisa siirede
gerceklestirmeye katki yaptigi gozlenmistir. Bobrek nakillerinde
de nakledilen bobrek konagin bagisiklik sistemi tarafindan
saldirtya ugrayabilir, reaktif tiirlerin olusumu ve transplantin
reddi gergeklesebilir. Septik ve hemorajik sok yani sira karaciger
nakillerinde karaciger iskemisi de siklikla goriilen bir durumdur.
Karacigerin soguk korunma kosullar1 altinda muhafaza edilmesi,
endotel hiicrelerini ve hepatositleri hasara agik hale getirir. Bunun
nedenleri arasinda demir havuzunda azalma ve reperfiizyonla
birlikte hizlanmis reaktif oksijen tiirii iretiminin yol a¢tig1 hasar
da yer alir. Karaciger nakli olan hastalarda GSH diizeylerinin
diisitk oldugu ve idrarda F2-IsoPG atiliminin arttigi bulunmustur.
Reperfiize olmus karacigerde oksidatif stres kaynaklari olarak
hasarli mitokondrilerden fazla miktarda O,*~ salinmasi, nétrofillerin
¢agrilmasi ve aktive olmasi, sitokrom P450 enzimlerinden O,*"/H O,
tiretimi ve Kupffer hiicrelerinin aktive olmasi sayilabilir. >® Pankreas
nakillerinde goriilen iskemi ve reperfiizyon hasarlarinda da reaktif

57 Evans, P. J., Tredger, ]. M., Dunne, J. B., & Halliwell, B. (1996). Catalytic
metal ions and the loss of reduced glutathione from University of Wisconsin
preservation solution. Transplantation, 62(8), 1046-1049. https://doi.
0rg/10.1097/00007.890.199610270-00002.

58 Czubkowski, P, Socha, P, & Pawlowska, J. (2011). Oxidative stress in liver
transplant recipients. Annals of Transplantation, 16(1), 99-108.
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oksijen tiirti Uretiminin arttigi gorilmistir. Akciger naklinde,
donorden alinip konaga takilana kadar gecen siirede iskemi gelisir.
Iskemiden sonraki reperfiizyon O, ve H,O, iiretiminin artmasina
neden olur. Bu artis NADPH oksidaz enziminin aktivitesindeki
artis ile birlikte gerceklesir. Artmis O,*~ NO* tiretimini diistiriirken
ONOO" iiretimini artirir. Akciger naklinde kars1 karsiya kalinan en
biiyiik problem inflamasyon, nétrofil infiltrasyonu, enfeksiyon ve
fibrozisdir. Fibrozis obliteratif bronsiyolite neden olarak akcigerin
fonksiyonlarini yerine getirmesine engel olur. Akciger naklinden
sonra Olimlerin ¢ogu bundan dolayidir. Obliteratif bronsiyolit
patolojisinde demir birikimiile O,*"ve H O, olusumu biiyiik rol oynar.
Akciger nakli gerceklesen hastalarda antioksidan diizeylerinin dustik
oldugu bildirilmistir. Antioksidan diizeylerindeki diigiisiin reaktif
tiirlerin artis1 ve inflamasyondan kaynaklandig diistiniilmektedir.
Akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) akcigerlerde alveol
kilcal bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile ortaya ¢ikan pulmoner
odemin O, alimina gosterdigi diren¢ olarak tanimlanir. ARDS
hastahgmda akcigerlerde nétrofiller ve noétrofillerin sentezledigi
triinler, adezyon molekiilleri, makrofaj kaynakl: sitokinler ile diger
fagositik hiicreler ve aktive kompleman sistemi yiiksek miktarlarda
bulunur. Bir¢ok aragtiric1 fagositler tarafindan dretilen reaktif
tiirlerin akciger hasarinda etkili oldugunu ileri siirmektedir. ARDS
hastalarinda makrofajlar DAMP ve PAMP yanit1 olusturarak reaktif
tiirlerin yapimini tetikler ve dokuya nétrofillerin ¢agrilmasina neden
olur. Bu hastaligin patolojisinde mitokondri ve ksantin oksidaz
aktivitelerinden kaynakli reaktif tiirler de mevcuttur. °®*> ARDS
vakalarinda oksidatif hasarin yarattig1 hasar mevcut olmasina karsin,
oksidatif strese yonelik ¢aligmalar bu hastaligin tedavisinde hayal
kirikligr yaratmistir. ARDS hastalarinin plazmasinda hiicresel O,*
ve H O, iiretimini artiran TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmustur.

Kistik fibrozis

Beyaz irkta yaygin goriilen bir genetik hastaliktir. Yedinci
kromozomda bulunan ve protein kodlayan bir gende meydana
gelen anormallikler sonrasi ortaya ¢ikar. Bu gende iki bine yakin
mutasyon tespit edilmistir. En ¢ok goriilen mutasyon, gendeki 3
bazin delesyonu sonucu proteinin 508. fenilalanin kalintisinda
ortaya cikar. Bu mutasyon sonucunda yanlis katlanmis proteinler
olusur, bu proteinler plazma membranindaki fonksiyonlarini yerine
getirmeksizin endoplazmik retikulumda kalir ve endoplazmik
retikulum stresine neden olurlar. Etkilenen protein olan iletkenlik

59 Kellner, M., Noonepalle, S., Lu, Q., Srivastava, A., Zemskov, E., & Black, S.
M. (2017). ROS Signaling in the Pathogenesis of Acute Lung Injury (ALI)
and Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Advances in Experimental
Medicine and Biology, 967, 105-137. https://doi.org/10.1007/978-3-319-63245-
2_8.
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diizenleyici kistik fibrozis transmembran proteini (CFTR), ATP
hidrolizi ile CI;, HCO, , tiyosiyanat gibi anyonlarin ve GSH
molekiillerinin tasginmasindan sorumludur. Kistik fibroziste bu
proteindeki defektten dolay1 elektrolitlerin ve suyun epitel dokular
arasinda tasiniminda sorunlar vardir. Kistik fibrozis hastalarinda
plazma P-karoten diizeyleri de diisiiktiir. Karotenoidler viicut igin
onemli antioksidanlardandir. Bu molekiiliin miktarinin 6l¢iilmesi
ve oksidasyon derecesinin belirlenmesi 6nemli bir tani aracidir.
Kistik fibrozisdeki oksidatif stresin 6nlenmesinde antioksidan tedavi
onerilmektedir. ¢

Otoimmiin hastaliklar

Akut inflamasyon cevabi tehlikeli patojenlerin viicuttan elimine
edilmesinde yasamsal 6neme sahiptir. Normalde inflamasyon kendi
kendini smnirlayan bir sistemdir, ancak anormal bir durumdan
dolay1 uzamis siddetli inflamasyon cevaplar1 dokulara hasar verir.
Stirekli inflamasyon astim, kanser, Alzheimer hastalig1 ve iskemi-
reperfiizyona zemin hazirlar. Otoimmiin hastaliklarda artmis fagosit
ve lenfosit aktiviteleri vardir. Ornegin, Tip 1 diyabette lenfositlerin
otoantikor iiretmeleri insiilin {ireten hiicrelerin 6lmesine neden olur.
Lenfositlerin ve nétrofillerin artmis aktiviteleri sonucunda pankreasta
oksidatif stres meydana gelir. Reaktif oksijen tiirleri ve otoimmiin
hastaliklar arasindaki iliski uzunca bir siiredir dikkat ¢cekmektedir,
ancak reaktif tiirlerin olusumunun artmas: ve oksidatif stres doku
hasarlarinda etkileri oldugunu kanitlamaz. Hatta reaktif tiirler zaman
zaman inflamasyonu baskilayici etki yapar. Bu nedenle antioksidan
tedavilerin yararlar1 tartigmalidir, bazi durumlarda zararh etkileri
olabilir. 8! Hayvan modellerine SOD takviyesi yapildiginda ve diger
antioksidanlar uygulandiginda akut ve kronik inflamasyonda diisiis
tespit edilmistir.

» Romatoid artrit eklemlerde bulunan kronik bir inflamasyon
durumudur. El ve ayaklar1 simetrik tutan eklemlerde
inflamasyon mevcuttur. Bu durum sadece kiigiik eklemlerle
sinirli kalmayip inflamasyon daha biiyiik eklemlerde de
gerceklesebilir. Hastalikta T ve B lenfositleri 6nemli rol
oynar ve viicudun kendi yapilarina karsi antikor iireterek
otoimmiin cevabi tetikler. Romatoid artrit hastalarinda IgG
otoantikorlar1 yiiksek diizeylerdedir. Ayrica IgG reaktif tiirler
tarafindan hasara ugratilir ve saldir1 hedefi olusturabilecek

60 Galli, F, Battistoni, A., Gambari, R., Pompella, A., Bragonzi, A., Pilolli, F,
Iuliano, L., Piroddi, M., Dechecchi, M. C., & Cabrini, G. (2012). Oxidative
stress and antioxidant therapy in cystic fibrosis. Biochimica et Biophysica Acta,
1822(5), 690-713. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.12.012.

61 Maccarrone, M., & Briine, B. (2009). Redox regulation in acute and chronic
inflammation. Cell Death & Differentiation, 16(8), 1184-1186. https://doi.
0rg/10.1038/cdd.2009.65.
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yeni antijenler ortaya ¢ikar. Reaktif tiirler diger hastaliklarda
oldugu gibi romatoid artritin gatolojisinde de hem iyi hem
de kotii rollere sahip olabilir. ® Reaktif tiirlerin proteinlere
zarar vermeleri, yeni antijenler olusturmalar1 ve inflamasyonu
tetiklemeleri kotii etkilerine 6rnek olarak verilir. Iyi yanlar
ise inflamasyonu baskilayip hastaligin daha fazla ilerlemesini
engellemek ve viicudun kendi yapilarina karsi olan otoimmiin
ataklariazaltmaktir. Romatoid artrit tedavisinde siklooksijenaz
inhibitorleri kullanilir. Ek olarak lenfosit poliferasyonunu
kontrol eden metotreksat hastaligin tedavisinde kullanilan
bir ilagtir. Kortikosteroidler de inflamasyonu baskiladiklar
icin hastaligin tedavisinde tercih edilen ajanlar arasindadir.
Reaktif tiirlerin toplanmasini ve etkisiz hale getirilmesini
saglayan diger ilaglar da hastaligin patogenezini durducu etki
gosterirler.

o Inflamatuar bagirsak hastaligi  (Inflammatory — bowel
disease, IBD), Crohn hastaligi ve dlseratif kolit doku
hasarlanmalarinda reaktif tiirler rol sahibidir. > Doku hasar1
ve uzamis inflamasyon siireci, ndtrofil, monosit ve lenfositlerin
cagrilmast ve aktivasyonunu, inflamazom olusumunu,
sitokinler, eikosanoitler, proteinazlar ve reaktif tiirlerin fazla
miktarda tretimini igerir. Hastaligin patogenezinde epitel
hiicrelerde ve fagositlerde NF-kB aktivasyonu artmustir.
Deneysel modellerden ve hastalardan alinan Orneklerle
yapilan  immunositokimyasal  ¢alismalar  nitrotirozin
molekiillerinin varligini kanitlamistir. Ancak artmig NO*
tiretimi tam da kotii olarak algilanmamalidir. Ciinkii artmis
NO* iretimi inflamasyon boélgesine fagosit ¢agrilmasini ve
adezyon molekiillerinin sentezini azaltici etki yapmaktadir.
GPx1 ve GPx2 defekti bulunan transgenik farelerle yapilan bir
caligmada, potansiyel inflamasyon ve kanserin dogal olarak
ortaya¢iktig1gézlemlenmistir. IBD hastalarinda GSH diizeyleri
diisiik iken F2-IsoPG plazma diizeyleri yiiksektir. Ulseratif
kolitli bireylerde kanser riskinin yiiksek olmasinin reaktif
tirlerin DNA hasarina yol agmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. % IBD tedavisinde kullanilan ilaglardan biri
olan siilfasalazinin aktif sekli, OH*, ONOOH ve HOCI gibi
molekiillerin giiglii tutucularindan olan 5-aminosalisilattir.

62 Halliwell, B. (1995). Oxygen radicals, nitric oxide and human inflammatory
joint disease. Annals of Rheumatic Diseases, 54(6), 505-510. https://doi.
org/10.1136/ard.54.6.505.

63 Circu, M. L., & Aw, T. Y. (2011). Redox biology of the intestine. Free Radical
Research, 45(11-12), 1245-1266.

64 Mangerich, A., Dedon, P. C,, Fox, J. G., Tannenbaum, S. R., & Wogan, G. N.
(2013). Chemistry meets biology in colitis-associated carcinogenesis. Free
Radical Research, 47(11), 958-986. https://doi.org/10.3109/10715.762.2013.83
2239.
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Yapilan in vivo c¢alismalar bu molekiiliin NF-kB yolagini
inaktive ettigini gostermistir. Fakat metabolizmasi sonrasinda
olusan oksidatif triinlerin proteinlere saldirilarda bulunarak
hasara neden oldugu da bilinmektedir.

o Colyak hastalig1 da ince bagirsakta meydana gelen otoimmiin
bir hastaliktir. Bu hastalikta diyetle alinan gluten gibi
proteinlere kars1 otoimmiin ataklar gerceklesir. Inflamasyon
reaktif oksijen tiirlerinin artmasina, antioksidan diizeylerinin
azalmasimna ve idrarda 8-OH-dG artisina neden olur.
Giinimiizde bu hastaliga karsi farkindalik artmistir. Birgok
insanin sindirim sisteminin glutene duyarli oldugu bir
gercektir. Yapilan hayvan deneyleri ve biyopsi sonuglari ile elde
edilen bilgilerin toplumu gluten icermeyen iriin tikketimine
yonelttigi dikkat cekmektedir. ©

« Pankreasta meydana gelen inflamasyona bagl bir hastalik
olan pankreatit, yogun agrilarin yaninda pankreas dokusunun
bozulmasina neden olur. Pankreatit iskemi, yogun alkol
titketimi ve hemorajik sok gibi etkenlerden dolay1 ortaya ¢ikar.
Pankreatitin patogenezinde sitokin iiretimi ile NF-kB aktivitesi,
adezyon molekiilleri ve iNOS rol alir. Reaktif tiirler de tabloya
onemli derecede katkida bulunur. % Askorbat, selenyum,
B-karoten, a-tokoferol ve metiyonin iceren antioksidan
karisimin verilmesi ile kronik pankreatite sahip hastalarda
agrida 6nemli derecede azalma oldugu gosterilmistir. ¢

65 Ferretti, G., Bacchetti, T., Masciangelo, S., & Saturni, L. (2012). Celiac disease,
inflammation and oxidative damage: a nutrigenetic approach. Nutrients, 4(4),
243-257. https://doi.org/10.3390/nu4040243.

66 Shi, C., Andersson, R., Zhao, X., & Wang, X. (2005). Potential role of reactive
oxygen species in pancreatitis-associated multiple organ dysfunction.
Pancreatology, 5(4-5), 492-500. https://doi.org/10.1159/000087063.

67 Pezzilli, R. (2012). Antioxidants for intractable pain in chronic pancreatitis
patients. Is the end of the story? Journal of the Pancreas, 13(4), 461-463. https://
doi.org/10.6092/1590-8577/979.
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Yaslanma ve Norolojik Hastaliklar

Nalan Siimeyra Korkmaz*
A. Siiha Yalgin*

Yaslanma, canlinin fizyolojik fonksiyonlarindaki azalma ve asir1
molekiiler oksidasyona bagli olarak metabolik iirtinlerin birikmesi ile
gelisen karmasik ve ¢ok degiskenli bir siirectir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan, fizyolojik olarak her canlida goriilen bu siirecin baslangi¢
yast 60 olarak belirlenmistir. Yaghlikta organizmanin biyolojik
fonksiyonunda geri doniisiimsiiz bir azalma meydana gelir. Fizyolojik
fonksiyonlarda meydana gelen azalma ve gevresel stres, hastaliklara
olan hassasiyeti de artirir. Memelilerde temel belirtiler hareketlilikte
kisitlanma, derinin elastikiyetinde ve bagisiklik yanitinda azalma ile
hastalik ve 6liim riskinin artmasidir. Biyolojik yaslanmanin hiz1 ve
bi¢imi, yasam tarzi aligkanliklari, ¢evresel kosullardaki farklilik ve bu
kosullarayanitolarak gelisen biyokimyasal, metabolik veimmiinolojik
stiregler tarafindan belirlenir. Yagliik molekiiler diizeyde serbest
radikal olusumu, DNA hasar1 ve DNA tamir enzimlerinin artis1 ile
de iligkilidir. 1> 2

Yaslanma mekanizmalar1

Yaslanma hiicre iginde zararli degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve
birikmesi olarak tanimlanir. Bu degisikliklerden 6n planda olanlar
oksidatif stres, onkogen ekspresyonunun artisi ve telomerlerin
kisalmasidir. > Oksidatif stres yasliliga neden olan cesitli sinyal

*

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

1 Gladyshev, V. N. (2014). The free radical theory of aging is dead. Long live the
damage theory! Antioxidants and Redox Signaling, 20(4), 727-731. https://doi.
org/10.1089/ars.2013.5228.

2 Barja, G. (2004). Free radicals and aging. Trends in Neurosciences, 27(10), 595-
600. https://doi.org/10.1016/j.tins.2004.07.005.

3 Saretzki, G., & Von Zglinicki, T. (2002). Replicative aging, telomeres, and
oxidative stress. Annals of the New York Academy of Sciences, 959, 24-29.
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2002.tb02079.x.
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yollarin1 ve DNA hasar yanitini aktiflestirir. Yash hiicrelerin siirece
etkileri soyledir:

o Yaslanmis hiicrelerin birikmesi, hiicrelerin kendi kendini
yenileyebilme o6zelligini azaltarak doku fonksiyonunun
azalmasina neden olur.

 Pargalayici enzim seviyelerinin, epitel biiyiime faktorlerinin
ve inflamatuvar sitokinlerin artmas: doku fonksiyonuna ve
yapisina zarar verir.

o Reaktif tirlerin (RT) asir1 artmasi, antioksidan savunma
sistemlerinin fonksiyonlarinin bozulmasi ve DNA onariminda
azalma sonucunda DNA hasari ortaya ¢ikar.

Telomerler: Okaryotik hiicrelerdeki kromozomlarin uglarinda
bulunan DNA par¢alarina telomer denir. Telomerler telomeraz enzimi
tarafindan iiretilirler ve insanlarda alt1 adet bazin (TTAGGG) ¢oklu
tekrarindan olusan DNA dizileri seklindedir. Telomerler sayesinde
kromozomlarin fiziksel yapilari korunur ve genomik stabilite saglanir.
Telomerlerin uzunlugu her hiicre boliinmesinde kisalir ve belli bir
kisalmadan sonra da hiicre béliinmesini saglayamayacak hale gelir.
Boylelikle hiicreler yaglilik siirecine girer. Kromozomal béliinmelerde
telomerlerden 200 civarinda baz ¢ifti kaybolmaktadir. Telomerler
olmasaydi her replikasyonda DNA kayb: olurdu. Laboratuvar
ortaminda insan fetiis fibroblast hiicreleri kiiltiirlendiginde en
fazla 50 kez bolindiigii gozlenmistir. Buna Hayflick limiti adi
verilir. Hiicreler bu sinira ulagtiginda mitojen reseptorlerine sahip
olmalarina ragmen mitojenlere yanit vermezler. Yaslanmis insan
hiicreleri incelendiginde telomer uzunluklarinin yaklagik yarisinin
kisalmis ve oksitlenmis oldugu, ubikitinlesmis proteinlerin biriktigi
ve proteazom aktivitesinin azaldigi gorilmustiir. Bu nedenle,
yaslanma siirecinde gelisen telomer kisalmasinin hiicrelerin ¢ogalma
potansiyelleri i¢in bir “molekiiler saat” oldugu one siiriilmistir.
Telomerlerin uzunluklarini ve onlarin kisalmasini etkileyen genler
yaslanma siirecini hiicresel diizeyde etkiler. Hiicrelere diisiik oranda
hidrojen peroksit uygulandiginda telomer kisalmasi hizlanir. Bunun
sonucu olarak replikatif 6mir uzunlugu da azalir. Oksidatif hasarin
telomer kisalmasina etkisi u¢ replikasyon probleminin tek basina
etkisinden daha fazladir. Hiicresel yaslanma ile telomer kisalmasi
arasindaki oran antioksidan savunma ve oksidatif stres arasindaki
dengeyle iliskilendirilmistir. Yaslanma siirecinde reaktif oksijen
tirleri (ROT) yapimi agir1 artmaktadir. Bunlarin DNA, protein
ve lipitlere zarar vermeleri sonucunda da DNA hasari, hiicre
boliinmesinin durmasi, kontrolsiiz ¢ogalma ve lipit peroksidasyonu
ile hiicre membran yapisinin zarar gormesi gibi etkiler ortaya ¢ikar.
Antioksidan molekiiller ve enzimler araciligiyla bu zararli etkilere
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kars1 korunma saglanir. Yagla beraber antioksidan enzimlerinin
sentezinin azalmasi da oksidatif stres ve hasar1 artirmaktadir. 4

Yaglanma teorileri

Yaslanma siireci molekiiler seviyeden organ sistemlerinin
fonksiyonel seviyelerine kadar genis bir alanda meydana gelen
degisiklikleri kapsar. Once molekiiler diizeydeki mekanizmalarda
ortaya ¢ikan degisiklikler, hiicresel degisikliklere yol acabilir ve
boylece yasamin devamuiigin evrimsel sonuglar ortaya ¢ikar. Yaglanma
karmasik bir siire¢ oldugundan tek bir mekanizma ile agiklanamaz.
Yaslanmayi agiklayan teoriler ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar genetik,
noro-endokrin ve hasar-birikim teorileridir. Ayrica bu teorilerdeki
tiim mekanizmalar birbirleriyle iliskilidir. °

Serbest radikal teorisi: Denham Harman tarafindan 1956 yilinda
one siiriilen serbest radikal teorisi ¢ok uzun yillardir yaglanmanin
ana teorisi olarak kabul edilmektedir. ¢ Bu teoriye gore, hiicrede yasla
beraber serbest radikallerin birikmesi biyomolekiillere zarar vererek
hiicrelerin ve organizmalarin yaslanmasina kadar ilerleyen patolojik
bozukluklarin olugmasina neden olur. Oksidatif metabolizma
sonucu {iretilen serbest radikaller hiicrelerde DNA, protein ve lipit
yapilarina zarar vermektedir. Boylelikle doku ve organlarda serbest
radikallerden kaynaklanan oksidatif hasar birikimi yaslanmayla
sonuglanir. Harmanin hipotezi, serbest radikal miktarinin yash
hiicrelerde ve organizmalarda fazla oldugunu gosteren bircok
caligmayla dogrulanmistir. Harman ve diger bilim insanlar1 sonraki
caligmalarinda serbest radikallerin {iretildigi ve ayni zamanda
hasarin gerceklestigi lokasyon olan mitokondri iizerine yogunlastilar.
Mitokondri DNASsinda olusan hasarin, fonksiyon bozukluguna
neden olarak tiim hiicreyi etkiledigini 6ngéren mitokondri yaglanma
teorisini dnerdiler. Giiniimiizde reaktif tiirlerin bir kisminin serbest
radikal olmadig bilinmektedir. Harmanin teorisi “reaktif tiirlerin
yaslanma teorisi” ya da “yaglanmanin oksidatif hasar teorisi”
seklinde yeniden isimlendirilmelidir. Antioksidan savunma sistemi
reaktif turleri her zaman tamamen ortadan kaldirmaz. DNA,
protein ve lipitlerde goriilen oksidatif hasar, yaglanma siireciyle
iliskili bircok hastalig: tetikler. Lipit peroksidasyonuna neden olan
reaktif tiirler hiicre zarinin gecirgenligini etkileyerek hiicrede birgok

4 Peng, C., Wang, X, Chen, J,, Jiao, R., Wang, L., Li, Y. M., Zuo, Y,, Liu, Y., Lei,
L., Ma, K. Y,, Huang, Y., & Chen, Z. Y. (2014). Biology of ageing and role of
dietary antioxidants. BioMed Research International, 2014, 831841. https://doi.
org/10.1155/2014/831841.

5 Jin, K. (2010). Modern Biological Theories of Aging. Aging and Disease, 1(2),
72-74. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21132086.

6 Wickens, A. P. (2001). Ageing and the free radical theory. Respiration
Physiology, 128(3), 379-391. https://doi.org/10.1016/s0034-5687(01)00313-9.
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fonksiyonun bozulmasina yol agarlar. Coklu doymamais yag asitleri
hiicre zarlarinin ana bilesenlerindendir ve serbest radikallere kars:
savunmasizdir. DNAda olusan hasarlar DNA zincirinin kopmasi, baz
hidroksilasyonu, bazlarin kesilip ¢ikarilmasi ve ¢apraz baglanma gibi
degisikliklerdir. DNA hasarinin artisi sonrasinda hiicrelerde apoptoz
olusmazsa mutajenez ve ardindan transformasyon ortaya cikar. Ote
yandan, aromatik amino asitler ile sistein ve distilfit baglar1 serbest
radikallerin etkisine karsi hassastir. Bu durum protein yapisinin
zarar gérmesine ve enzim aktivitelerinin bozulmasina neden olabilir.
Viicutta serbest radikallerin bu tehlikeli etkilerini engellemeye
yardimc1 enzim yapisinda dogal antioksidanlar bulunmaktadir.
Stiperoksit anyonlarini temizleyen siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi bunlardan biridir. 7 Transgenik Drosophila sinekleri
tizerindeki ¢aligmalar, SOD eksprese eden bu sineklerin émriiniin
arttigini ve enzimin yaglanmay1 geciktirmek igin yeterli oldugunu
gostermistir. Benzer sonuglar, C. elegans ile yapilan ¢alismalarda da
gozlenmistir. Serbest radikallerin olusturdugu hasar bu kisa omiirlia
canlilarin uzun 6miirlii olmasini engellerken, memeliler gibi daha
uzun Omiirlii canlilarda durum biraz daha farklidir. Kemirgenlerde
SOD’un asir1 ekspresyonu yasam siiresini degistirmez. Farelerde diyet
kaynakli antioksidanlarin etkisiyle oksitlenmis molekiillerin azaldig:
ancak yasam siirelerinin uzamadig1 gézlenmistir. Buna karsiik SOD
mutasyonlarina sahip olan bireyler erken 6lmektedir.

Oliimciil hata: Yaglanmayla birlikte gen transkripsiyonunda ve
protein sentezinde meydana gelen hatalarin artigiyla birlikte anormal
yapili proteinlerin birikmesi esasina dayanmaktadir. Bu hatalarin
artmast ve fonksiyonu olmayan proteinlerin birikmesi hiicre
olimiinii tetikler. Yash hiicrelerden fonksiyonsuz veya aktivitesi
azalmis enzimler izole edilmistir. Ancak, fonksiyonu olmayan bu
proteinlerin yashi hayvan dokularinda biriktigini gosteren yeterli
kanit yoktur. Yaslanma ile birlikte transkripsiyon veya translasyon
basamaklarinin azaldigina dair bilgiler de sinirhidir.

Hiicresel yaslanma teorisi: Sayilar1 artan yasli hiicreler, dokularda
yaslanmaya neden olmaktadir. Yaglanmanin temelinde telomerlerin
kisalmas (replikatif yaslanma) veya hiicre stresi (hiicresel yaglanma)
yatar. Replikatif yaslanmada, telomer kayiplarindan dolay: hiicreler
mitotik uyaranlara kars: yanit veremez duruma gelmistir. Yaslanan
kok hiicreler de dokularin rejeneratif ozelligini etkiler. Hiicre
replikatif kapasitesine ulagsmadan strese maruz kaldiginda, hiicresel
yaslanma siireci baglar. DNA hasari, onkogenlerin ekspresyonundan
dolay1 olusan gii¢lii mitojenik sinyaller, heterokromatin yapisinda

7 Warner, H. R. (1994). Superoxide dismutase, aging, and degenerative
disease. Free Radical Biology and Medicine, 17(3), 249-258. https://doi.
0rg/10.1016/0891-5849(94)90080-9.
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olusan degisiklikler gibi gesitli stres faktorlerine yanit olarak stres
kaynakli yaslanma (stress-induced senescence) meydana gelir.

Capraz baglanma teorisi: Johan Bjorksten tarafindan 1942
yilinda onerilen bu teoriye gore ¢apraz bagl proteinlerin birikmesi,
hiicrelere ve dokulara zarar vermektedir. DNAdaki ve proteinlerdeki
rastgele capraz baglar bu molekiillerin fonksiyonlarini etkilemektedir.
Meydana gelen hasara kars1 genetik kontrol mekanizmalar: yeterli
yanit olusturmazsa, organizmada yaslanma meydana gelir. Genetik
kontrolii saglayabilen genlere “uzun yagam genleri” denir. Yaslanma
siirecinin genlerle olan iliskisini gosteren c¢alismalar daha ¢ok
nematodlar iizerinde yapilmistir. Proteinlerin ya da diger molekiillerin
glikasyonu ile olusan ileri glikasyon son iiriinleri (advanced glycation
end-products, AGE) de hiicre islevselliginin zarar gormesine yol agar.

Noroendokrin teori: Noroendokrin sistemin fonksiyonunda
azalma ve hormonlarda meydana gelen degisiklikler, yasa
bagli fizyolojik farkliliklara neden olur. Hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksmin gelisimdeki ve yaslanmadaki etkileri bu teoriyi
destekler. Kadinlarda iiretkenlik donemi sonrasinda bu aksin
fonksiyonu azalmaktadir. Hipotalamusta azalmalar olursa, hipofizin
islevselligi etkilenir ve endokrin hiicrelerin fonksiyonlarindaki
degisiklikler yaslanmayla iligkili hastaliklara yatkinlik kosullarini
olusturabilir. Ornegin, menopoz donemindeki steroid kayb:
osteoropoza zemin hazirlamaktadir.

Inflamasyon hipotezi: Bu hipoteze gore, yaslanma siireci
ile beraber NF-kB ve AP-1 aktiviteleri artmaktadir. Bu durum
dokularda hasar olusturan reaktif tiirlerin yani sira sitokinlerde ve
prostaglandinlerde artisa neden olmaktadir.

Zar hipotezi: Zarda meydana gelen hasar ile atiklarin
eliminasyonu, protein sentezi ve sitoplazmadaki su miktar1 azalir,
ayrica ¢esitli enzimlerin aktivitesi diiser. Plazma zarinda meydana
gelen degisiklikler, kismen OH: radikalinin sebep oldugu molekiiler
hasarla iligkilidir.

Hiperfonksiyon teorisi: Yasamin baslangicinda, daha hizh
gelismek ve c¢ogalmak icin biyomolekiillerin sentezi hizlidir.
Hiperfonksiyon teorisine gore, otofajiyi azaltan ve protein sentezini
artiran mTOR sinyal yolu, hiperplaziyi ve hipertrofiyi destekler.
Kalori kisitlamasi oldugunda TOR sinyali azalmaktadir. Tip II
diyabet, arteriyoskleroz ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi yaslanma
ile iligkili hastaliklarda TOR'un asir1 aktivitesi gozlenmektedir.

Somatik mutasyon teorisi: Somatik mutasyon teorisi, somatik
hiicrelerin genetik yapisinda mutasyonlar sonucu hiicrelerin
fonksiyonlarinda azalma oldugunu ifade eder. DNAda olusan hasarlar
stirekli olarak goriilmekte ve bu hasarlarin ¢ogu onarilmaktadir.
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Ancak, DNA onarim mekanizmalar1 hasarlar1 diizeltemedikleri
zaman birikim baglar. Mutasyonlarin artisi, organlarin islevselliginin
azalmasina neden olur. Ornegin mitokondri DNAsinda olusan hasar,
mitokondriyal fonksiyonun bozulmasina yol agar.

Yaslanma ve beslenme

Saglikli ve kaliteli bir yasam ig¢in tiim besin 0Ogelerinin
(karbonhidrat, protein, yag, mineraller, vitaminler ve su) yeterli
diizeyde alinmasi gerekmektedir. 8 Besinlerle alinan organik ve
inorganik maddeler metabolizmanin ihtiyac1 olan enerjiyi saglar.
Besin aliminin yetersiz beslenmeye neden olmadan azaltilmasi kalori
kisitlamasi olarak tanimlanir ve yasam siiresi iizerinde 6nemli etkisi
vardir. Bu beslenme tipinde temel mineral ve vitaminlerin alimi
devam ettirilirken, daha az kalorili yemekler yenir. Kalori kisitlamasi
ile solucanlar, bocekler, fareler, s1ganlar ve inekler gibi bir¢cok canli
tirtinde yasam siiresi artmigtir. ° Laboratuvar kosullarindaki bir
fare ortalama 28 ay yasarken, standart kalori aliminin yaris1 veya
dortte biri ile beslenme farelerin émiirlerini ortalama olarak 33
veya 47 aya kadar uzatmaktadir. Kalori kisitlamasi yaslanma ile
beraber goriilen bagisiklik sistemindeki ve beyinin islevselligindeki
azalmay1 da yavaglatir. Kanser hastaligin1 geciktirebilir ve fiziksel
aktiviteyi artirir. Ayrica, tiremeyi de azaltir. APP-transgenik farelerde
Alzheimer hastalig ile iliskili bir enzim olan a-sekretaz aktivitesini
artirarak amiloid plak olusumunu azalttig1 bildirilmistir. Diinyada
bir¢ok bireyin hareket azlig1 ve asir1 besin titkketmesi ¢cok 6nemli bir
saglik sorunu olan obeziteye neden olur. Obezite bir¢ok hastaligin
stirecini etkileyerek yasam siiresini azaltir ve oksidatif strese
neden olur. Deneysel hayvan modeli ¢aligmalari, kaloriden zengin
beslenmenin o6rnegin yiiksek yagli beslenmenin oksidatif hasar
artirdigini gostermektedir.

Kalori kisitlamasinin yasam siiresi {izerindeki etkileri ilk
olarak 1935 yilinda McCay ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir.
Sonrasindamayahiicrelerindeve C. elegans, Drosophila gibi canlilarda
yapilan bir¢ok ¢aligma bu goriisii dogrulamistir. Kalori kisitlamas:
uygulanan canlilarin reaktif oksijen tiirlerini daha az miktarda
tiretmeleri, yasam siiresinde meydana gelen artis ile yaslanmanin
serbest radikal teorisi arasindaki iliskiliyi dogrular niteliktedir. Kalori
kisitlamas1 metabolik hizdaki azalmayla birlikte mitokondriyal
solunumu da azaltir. Sonug olarak reaktif oksijen tiirlerinin daha az

8 Front-matter. (2016). In M. Malavolta & E. Mocchegiani (Eds.), Molecular
Basis of Nutrition and Aging (pp. i-iii). Academic Press. https://doi.org/https://
doi.org/10.1016/B978-0-12-801816-3.00052-2.

9 Hwangbo, D. S, Lee, H. Y., Abozaid, L. S., & Min, K. J. (2020). Mechanisms of
Lifespan Regulation by Calorie Restriction and Intermittent Fasting in Model
Organisms. Nutrients, 12(4). https://doi.org/10.3390/nu12041194.
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miktarlarda iretilmesi saglanir. S. cerevisiae ile yapilan ¢alismalar
da kalori kisitlamasinin etki mekanizmasi hakkinda 6nemli bilgiler
saglamistir. Tomurcuklanan bir maya tiirii olan S. cerevisiae 20-25
bolinmeden sonra yaslanir. Beslenme ortaminda glukoz miktar:
fazla oldugu zaman maya hizla tomurcuklanmakta ancak daha sonra
yaslanmaktadir. Glukoz miktar1 azaltildiginda ise tomurcuklanma
yavaslar, stres direng mekanizmalarinin diizenlenmesi artar ve yasam
stiresi uzar. Ureme ise yavaslar ya da durur. Okaryotlarda yaygin
bulunan bir serin/treonin kinaz olan mTOR da kalori kisitlamasi
tizerinde etkilidir. mTORun gorevlerinden biri amino asitlerin
varliginda lipit ve protein miktarlariyla hiicre biiyiimesini kontrol
etmektir. Kalori alimi fazla oldugu zaman mTOR hiicre boéliinmesini
ve hiicre bliyiimesini destekleyen sinyal yolaklarini aktive etmektedir.
Besin alimi yetersiz oldugu zaman ise mTOR aktivitesi diisiiktiir,
protein dongiisii artar, hiicre boliinmesi ve bityltimesi azalir.

Oksidatif stres ve yaslanma

Normal metabolizma sirasinda olusan reaktif tiirler, antioksidan
savunma sistemi tarafindan kontrol edilip tamamen ortadan
kaldirilmadig: taktirde DNA, protein ve lipitlerde oksidatif hasar
olusur. Yaglanma ile beraber biriken oksidatif hasar iiriinleri diyabet,
kalp-damar hastaliklari, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi
bircok hastalikla iligkilidir. '° Antioksidan savunma sistemindeki
degisikliklerle reaktif tiirlerin {iretiminin canlinin yasam siiresine

etkileri su sekildedir:
o Reaktif tiirler hiicre i¢in 6nemli molekiillerde oksidatif hasara
yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.

» Apoptoz artabilir, doku yenilenme 6zelliginin bozulmasiyla
birlikte yaslanan hiicrelerde doku hasarinin olusmasi hizlanir.

« Insulin yolaginin aktiflesmesi gibi hiicre i¢in uygun olmayan
sinyaller iiretilebilir.

« Inflamasyon inhibe edilebilir veya artirilabilir.

» Yaslanma ile iligkili hastalik siiregleri hizlanabilir.

10 Liguori, I, Russo, G., Curcio, E, Bulli, G., Aran, L., Della-Morte, D., Gargiulo,
G., Testa, G., Cacciatore, F,, Bonaduce, D., & Abete, P. (2018). Oxidative stress,
aging, and diseases. Clinical Interventions in Aging, 13, 757-772. https://doi.
org/10.2147/CIA.S158513.
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Sekil 1. Reaktif tiirler, oksidatif hasar ve yaslanma siireci

11

Oksijen kullanimi, metabolik hiz ve yasam siiresi arasindaki ili@ki
serbest radikal yaslanma teorisi ile agiklanabilir. Kullanilan O,’nin
belli bir kismui reaktif tiirleri olusturduguna gore, birim doku kiitlesi
bagina daha ¢ok O, kullanildiginda olusum da artacaktir. Sineklerde
ugusun snlenmesi ile mitokondriyal proteinlerdeki oksidatif
hasarin azaldig: belirtilmistir. Insan fibroblast hiicreleri ile yapilan
aragtirmalarda, diistik oksijen miktarlarinda biiylimeye birakilan
hiicrelerin yasam stireleri uzun bulunmugtur. Yiiksek oksijen
miktarlarina sahip ortamda biiyiitiilen hiicrelerde ise yasam siiresi
azalmus, telomer kisalmasi hizlanmigtir.

Okaryotik hiicrelerde reaktif tiirlerin baglica kaynagi olarak
mitokondri belirlenmistir, ¢iinkii burada elektron transportu
ve oksidatif fosforilasyon gerceklesir. Yiiksek organizmalarda
mitokondri yasglanma stirecine 6nemli derecede katkida bulunur.
Mitokondrilerde tiretilen radikaller endojen ve ekzojen antioksidanlar
tarafindan etkisizlestirilir. Ancak, antioksidan mekanizmalarda
azalma oldugu zaman niikleik asitler, proteinler ve lipitler zarar
goriir. Oksidatif hasar sonucu zarar goérmiis molekiilleri onaran
cesitli onarim mekanizmalar1 da mevcuttur. Bazen bu mekanizmalar
yeterli olmamaktadir. Biyomolekiillerde olusan oksidatif hasarin,
fonksiyonel kayiplara neden olarak yaslanmaya ve 6liime yol agtig1
disiintlmektedir.

11 Selman, C., Blount, J. D., Nussey, D. H., & Speakman, J. R. (2012). Oxidative
damage, ageing, and life-history evolution: where now? Trends in ecology ¢
evolution, 27(10), 570-577.
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Yaglanma ile beraber elektron tagima zincirinde daha ¢ok O,
tretildigi bircok arastirmada gosterilmistir. Bu durum NAD®/
NADH oranini degistirerek, sirtuin aktivitesinin azalmasina neden
olabilir veya niikleer genlerin transkripsiyonunu etkileyebilir. Bazi
dokularda yaslanma ile birlikte monoamin oksidaz gibi mitokondriyal
H O, iireten enzimler artabilir. Bir monoamin oksidaz inhibitorii
olan deprenil uygulandiginda, sicanlarin yasam siiresinin uzadig1
ve beyinde CuZn-SOD enzim diizeylerinin arttig1 belirtilmistir.
Mitokondriyal DNA (mtDNA) oksidasyonunun niikleer DNAya
kiyasla daha fazla oldugu ve yaslanmayla beraber mtDNAdaki
8-OH-dG miktarinin arttigi bircok ¢alismada goriilmiistiir. !2
Yaslanma stirecinde mtDNAda nokta veya ¢ikarma mutasyonlar:
birikir. Ancak bu mutasyonlar oksidatif hasardan dolay1 olugsmaz.
Farelerde yapilan arastirmalar, mtDNAda olusan kusurlarin yaglanma
ozelliklerini gosteren fenotipi olusturabilme potansiyeline sahip
oldugunu gostermistir. Farelerde mtDNAnin onarimini saglayan
DNA polimeraz enzimi mutasyona ugratildigi zaman, mtDNA
mutasyonlarinin  birikmesiyle sa¢ dokiilmesi, subkutan yagin
azalmasi, osteoporoz, dogurganligin azalmasi, omurganin egriligi,
yasam siiresinin azalmasi ve kok hiicrelerin iglevselliginin bozulmasi
gibi hizlandirilmis yaslanmanin bazi o6zellikleri gozlenmektedir.
Hayvanlara zorunlu egzersiz yaptirilmasi sonrasinda, mitokondriyal
biyogenezin artist ve mtDNA mutasyonlarinin azalmasi gozlenmis
ve yaslanma belirtileri azalmistir. Bu ¢alisma modelinde mtDNAda
oksidatif hasar diizeylerinin artmadigi, ama oksidatif stresin kok
hiicrenin islevsel bozukluguna ve kardiyomiyopatiye katkida
bulunmus olabilecegi disintlmistiir. Mikroskop gorintiileri
ve diger verilere gore yasli dokularda mitokondri kotiilesmis
durumdadir. Yash insanlarda yapilan goriintiileme sonuglari da
bazi organlarda (6rnegin beyin) mitokondriyal metabolizmanin
ileri yasla birlikte azaldigini gostermistir. Yagli hayvanlarda ayni
dokudaki mitokondrilerin solunum seviyeleri ve oksidatif hasar
diizeyleri ayni olmayabilir. Bu duruma 6rnek olarak yash sicanlarin
kalpleriyle yapilan bir ¢aligma verilebilir. Kalbin miyofibrilleri
arasinda bulunan mitokondrilerde, kompleks III ve IV aktiviteleri
bozulmug ve O,*"/H,O, iiretimi artmis ama plazma zarinin altinda
bulunan mitokondrilerin etkilenmedigi gortilmistiir.

Yasla birlikte mitokondriyal ROS iiretiminin artti1 ve bunun
hastaliklarla iliskisi pek ¢ok yayinda gosterilmistir. '3 Drosophila ile

12 Chocron, E. S., Munkdcsy, E., & Pickering, A. M. (2019). Cause or casualty: The
role of mitochondrial DNA in aging and age-associated disease. Biochimica
et Biophysica Acta — Molecular Basis of Disease, 1865(2), 285-297. https://doi.
org/10.1016/j.bbadis.2018.09.035.

13 Giorgi, C., Marchi, S., Simoes, I. C. M., Ren, Z., Morciano, G., Perrone, M.,
Patalas-Krawczyk, P, Borchard, S., Jedrak, P, Pierzynowska, K., Szymanski, J.,
Wang, D. Q,, Portincasa, P, Wegrzyn, G., Zischka, H., Dobrzyn, P., Bonora, M.,
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yapilan galismalar da yasla birlikte mitokondriyal H O, miktarindaki
artis1 desteklemektedir. Yaglanma ile birlikte ksantin’ oksidaz, tirat
oksidaz, monoamin oksidaz, miyeloperoksidaz ve NADPH oksidaz
gibi bazi enzimlerin doku seviyelerinde yiikselmeler olabilir.
Kardiyovaskiiler sistem O,"/H, O, iiretiminin yasa bagl arttig1 bir
bolgedir. Yaglanma ile iligkili hlpertan31y0n, kardiyak disfonksiyon
ve vaskiiler sertlesme gibi durumlarda da O,*” {iretiminin artmasi
rol oynamaktadir. Yashlarda endotel islev bozuklugu ¢ok daha
fazla goriliir. Yapilan ¢aligmalarda, yasli hayvanlarin ve insanlarin
damarlarinin daha ¢ok O,'" olusturdugu ve NO biyoyararliliginin
azaldigi belirtilmistir. ROT miktarindaki artis disinda, hiicre dis1 SOD
(EC-SOD) aktivitesindeki azalis da yaglanmayi tetikleyebilir. Yapilan
bir ¢calismada oral olarak verilen antioksidanlar, yasl: bireylerin akis
aracili vazodilatasyonunu iyilestirirken, ayni tedavi geng bireylere
uygulandig1 zaman iyilestirici etki gézlenmemistir. Bu durum ROT
tiretiminin genglerde daha iyi kontrol edildigini diistindiirmiistiir.

Yaslanma ile beraber mitokondrilerde O,*” artis1 gozlenen bir
baska bolge iskelet kasidir. Ozellikle az hareket eden insanlarin kas
proteinlerinde oksidatif hasar artar. Bilindigi tizere, diizenli egzersiz
kaslarin ve damar fonksiyonlarinin korunmast i¢in 6nemlidir.
Biyobelirtegler ile yapilan oOl¢iimler sayesinde, insan ve hayvan
dokularinda oksidatif hasarin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir.
Siganlar ile yapilan bir ¢alismada, yaslilarin genglere kiyasla daha ¢ok
pentan ve etan gazi soluduklar1 ve buna ek olarak karaciger, plazma
ve bobrek F2-IsoPG seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Insanlarda beyin omurilik sivisindaki F2-IsoPG seviyelerinin de yas
ilerledikge arttig1 belirlenmistir.

Yasli sigan ve farelerin karaciger, beyin ve kalplerinde nitratlanmis
protein seviyeleri artar. Protein karbonil miktar1 da yash fibroblast
hiicrelerinde artmistir. Progeria ya da Werner sendromuna sahip
kisilerden alinan ve kiiltiirlenen fibroblast hiicrelerinde, protein
karbonil miktar1 dikkat cekici bicimde yiiksek bulunmustur. 14 Ote
yandan, yaslt kemirgenlerin karaciger, kalp, beyin, bobrek ve kas
DNAsinda 8-OH-dG miktarlar1 artmistir. Yaslanan fare dokular:
ile yapilan ¢alismalarda 8,5’-siklo-2’-deoksiadenozin/guanozin
gibi diger DNA hasar iriinlerinde de artis oldugunu bildirmistir.
Yapilan c¢alismalar proteinlerde ve DNAda olusan hasarlarin

Duszynski, J., Rimessi, A., . . . Wieckowski, M. R. (2018). Mitochondria and
Reactive Oxygen Species in Aging and Age-Related Diseases. International
Review of Cell and Molecular Biology, 340, 209-344. https://doi.org/10.1016/
bs.ircmb.2018.05.006.

14 Viteri, G., Chung, Y. W,, & Stadtman, E. R. (2010). Effect of progerin on the
accumulation of oxidized proteins in fibroblasts from Hutchinson Gilford
progeria patients. Mechanisms of Ageing and Development, 131(1), 2-8. https://
doi.org/10.1016/j.mad.2009.11.006.
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kiimiilatif oldugunu gostermektedir. Yaslanma ile beraber lipidlerin
oksidasyonunun da arttig1 belirtilmistir. Hiicre zarlarinin lipit icerigi
ROS hedefi olmalarini kolaylastirir. Post-mitotik hiticrelerdeki
lipitlerin doniistim hiz1 mitotik hiicrelere kiyasla daha diisiik oldugu
icin lipid peroksidasyonu post-mitotik hiicrelerde daha fazladir.
Malondialdehit ve diger lipid peroksidasyon iirtinlerinin miktarlari,
beyin ve iskelet kasi hiicreleri gibi mitotik sonrasi hiicrelerde
yaslanma ile beraber artmaktadir.

Yaslanmayla birlikte oksidatif hasarin onarim mekanizmalarindan
otofajinin yash dokulardaki etkinligi azalmaktadir. > Cesitli
hayvanlarin deri, beyin, kas, akciger, karaciger ve kalp gibi
dokularindaki proteazom aktivitesi yaslanma ile birlikte diistik
bulunmugtur. Proteazom aktivitesinde meydana gelen bu azalma
gesitli mekanizmalarla agiklanmaktadir. Proteazomal proteinlerin
kodlanmasin1 saglayan genlerin transkripsiyonunun azalmasi,
proteazom alt birimlerindeki oksidatif hasar artisi ve Nrf2
aktivitesinde azalma bu mekanizmalar arasindadir. Nrf2 tarafindan
diizenlenen genlerin driinlerinden bazilar1 26S proteazomun alt
birimleridir. Otofaji ve proteazom aktivitesi iizerinde yasa bagli olusan
bu degisikliklerin kalori kisitlamasi ile baskilandigi bildirilmistir.
PARP-1 dahil olmak iizere DNA onarim enzim aktivitelerinin uzun
yasam siiresi iizerinde pozitif bir etkisi oldugu iddia edilmistir. Yash
hayvanlarin retina ve beyin gibi dokularinda, DNAy1 onaran bu
enzimlerin bazilarinin azaldig: belirtilmektedir. Kalori kisitlamasinin
ise onarim enzimlerinin azalmasina engel oldugu goriilmistiir.

Yaslanma ve reaktif tiirler iliskisini anlayabilmek i¢in kullanilan
yaklagimlardan biri, antioksidan savunmalar1 genetik olarak
manipiile etmek ve canlida olugturdugu etkileri incelemektir. 6
Boyle bir calismada C. elegans daf-2 mutantlarinin yasam siiresinin
uzatilmasinda antioksidan enzimlerin etkili oldugu iddia edilmistir.
Cu/Zn-SOD icermeyen farelerde osteoporoz, kas atrofisi, isitme kayb,
cilt incelmesi, katarakt gibi yasla iliskili bir¢ok patoloji goriilmekte ve
yasam siiresi kisalmaktadir. Ancak kalori kisitlamasi ile yasam siiresi
uzatilabilmistir. Bununla beraber Cu/Zn-SOD’u ¢ok fazla eksprese
edebilen kemirgenlerin dahauzun yagam siiresine sahip olmadiklarini
da belirtmek gerekir. Cu/Zn-SOD mutasyonlar1 insanlarda
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastaligina neden olmaktadir. Bu
mutasyona sahip olan transgenik farelerde bcl-2 proteini ¢ok fazla

15 Martinez-Lopez, N., Athonvarangkul, D., & Singh, R. (2015). Autophagy and
aging. Advances in Experimental Medicine and Biology, 847, 73-87. https://doi.
org/10.1007/978-1-4939-2404-2_3.

16 Davalli, P, Mitic, T., Caporali, A., Lauriola, A., & D’Arca, D. (2016). ROS, Cell
Senescence, and Novel Molecular Mechanisms in Aging and Age-Related
Diseases. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2016, 3565.127.3565127.
https://doi.org/10.1155/2016/3565127.
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eksprese edildiginde mutasyonlarin neden oldugu néron oliimii
engellenebilmistir. Mn-SOD geninin fare fibroblastlarinda spesifik
olarak silinmesi sonucu osteoporoz, cilt atrofisi ve kas kaybi gibi
erken yaslanmanin belirtileri yani sira yasam siiresi de azalmustir.
Farelerin tiim dokular1 Mn-SOD icermedigi zaman ise, inceleme i¢in
yeterince yasayamadan 6liim gerceklesmistir. Ote yandan, diger bir
deney grubunda Mn-SOD defekti i¢in heterozigot olan laboratuvar
kosullarindaki fareler, GPx1 aktiviteleri eksik olsa da ¢ekirdek ve
mitokondri DNAsinda artmis 8-OH-dG, kanser gelistirme riskinde
artis ve mitokondri islevselliginin bozulmasina ragmen normal
yasam siiresine sahip olmustur.

Oksidatif hasar ile ilgili caliymalarda hizla yaslanan bazi kemirgen
tirleri tercih edilmektedir. Bu tiirlere 6rnek olarak SAM faresi ile
Rusyada yetistirilen OXYS sican1 verilebilir. 17> 8 Bu hayvanlarin
ozellikleri hizli yaslanmalar1 ve yasam siirelerinin kisaligidir. OXYS
siganlar1 ve SAM fareleri ile yapilan ¢aliymalarda, DNA ve RNA ile
a-enolaz gibi bazi proteinlerde ve lipitlerde oksidatif hasarin ¢ok
fazla oldugu ve doku OGG1 aktivitelerinin azaldig1 belirtilmistir.
Lipoik asit gibi antioksidanlarin uygulanmasi bu canlilarda oksidatif
hasar1 azaltmigstir. Kalori kisitlamasi burada da émrii uzatan etkiye
sahiptir. Fakat bu canlilarin gergekten hizli yaslanma siirecine mi
sahip olduklari, yoksa hastalikli m1 olduklar1 heniiz bilinmemektedir.
Karasineklerde u¢ma eylemi ile birlikte kaslarin igerdigi lipofuksin
miktar1 artmaktadir. Daha ¢ok hareket eden sineklerin yasam
sliresi az olmaktadir. Yiiz yasimi agkin insanlarda biiyiik motor
noronlarinin sitoplazmasinda %70 oraninda ileri yas pigmentleri
bulunmaktadir. Lipofuksin pigmentinin renk degisimi kirmizi,
sar1 ve koyu kahverengi seklinde ilerler. Hiicre icerisinde tek zarla
gevrelenmis 1-5 pm ¢apinda graniiller halindedir. Bu graniillerin
miktar1 ve biyiikliigli yasa bagl olarak degismektedir. Lipofuksin
icerisinde kolesterol, trigliserit ve fosfolipit gibi gesitli lipitler vardir.
Bu graniiller bakir, demir ve ¢inko gibi metal iyonlarini da barindirir.
Lipofuksin hasarli mitokondrilerle lizozomal ve otofaji katabolizmasi
sonucu olugsan diger istenmeyen hiicre igeriklerinin son iiriinii
olarak bilinmektedir. Lizozomlarda bir hasar olusursa lipofuksine
bagli durumdaki lipitler ve metal iyonlar1 kagabilir ve oksidatif hiicre
hasarina neden olabilir. 1 Telomer yipranmasi, genomik instabilite,

17 Takeda, T.(2009). Senescence-accelerated mouse (SAM) with special references
to neurodegeneration models, SAMP8 and SAMP10 mice. Neurochemical
Research, 34(4), 639-659. https://doi.org/10.1007/s11064.009.9922-y.

18 Stefanova, N. A., Kozhevnikova, O. S., Vitovtov, A. O., Maksimova, K. Y.,
Logvinov, S. V., Rudnitskaya, E. A., Korbolina, E. E., Muraleva, N. A., &
Kolosova, N. G. (2014). Senescence-accelerated OXYS rats: a model of age-
related cognitive decline with relevance to abnormalities in Alzheimer disease.
Cell Cycle, 13(6), 898-909. https://doi.org/10.4161/cc.28255.

19 Carmona-Gutierrez, D., Hughes, A. L., Madeo, F, & Ruckenstuhl, C. (2016).
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mitokondriyal disfonksiyon, epigenetik degisiklikler, hiicresel
yaslanma, proteostaz kaybi, diizensiz besin algilamasi, kok hiicre
titkenmesi ve degisen hiicreler arasi iletisim gibi yaslanmanin ayirt
edici gostergeleri ve siireclerinde, reaktif tiirlerin hem aktif yer aldig1
hem de bu siireglere katkida bulundugu bildirilmistir.

Yaglanma ve antioksidanlar

Birgok hastalikta oksidatif hasar gozlenmistir. Baz1 hastaliklarda
oksidatifhasar doku hasarinadaneden olur. Belirli yerlerdeki oksidatif
hasarin azaltilmas: icin antioksidanlarin terapdtik uygulamalar:
faydali olabilir. Dokulardaki antioksidan kapasitenin korunmus
olmasi, travma ve hastalik sonrasi olusan hasarlara karsi korunmada
etkilidir. Ornegin, beyindeki antioksidan seviyeleri yiiksekse inme
sonrast hastalarda goriilen doku hasar1 daha az olmaktadir. 2°

Insan ya da diger memelilerin dokularinda yaslanma ile beraber
antioksidan savunmada bariz bir azalma yoktur, hatta artiglar
bildirilmistir. 2! E vitamini buna &érnek olarak verilebilir. Sican
dokularinda ve eritrositlerde yaslanma ile beraber ¢oklu doymamis
yag asitlerinin miktar1 artar. Ayrica yaglanan bazi hayvan dokularinda
SOD aktivitelerinin arttig1 bildirilmistir. Bununla beraber bolgesel
olarak 6nemli farkliliklar goriilebilmektedir. Ornegin hiicre disi
SOD aktivitesinde yaslanma ile gelisen azalma vaskiiler sistemde
bozukluklara yol agabilmektedir. Yasli Drosophila, C. elegans ve
kemirgenlerin dokularinda yapilan bir¢ok c¢alismada, ozellikle
mitokondride GSH/GSSG oranlarinin daha disik oldugunu
bildirilmistir. GSH miktarindaki bu azalma artan tiyol tiiketimine
veya GSH sentaz aktivitesinde azalmaya baglanmakla birlikte, Nrf2
aktivasyonunun da kismi olarak bozulmus olmasiyla iliskilidir. Yasl
insanlarda da GSH seviyelerinin azaldig1 ve GSH/GSSG oranlarinin
distiigi belirtilmigtir. Yash insanlara glisin ve sistein verilmesi
sonrast GSH iiretimi ve kirmizi kan hiicrelerindeki GSH miktar1
artirilabilir. Sigara dumanina maruz birakilan yash farelerde, akciger
stvisinda GSH miktarlar1 yeterince korunamamis ve oksidatif hasar
ile akciger iltihab1 meydana gelmistir.

The crucial impact of lysosomes in aging and longevity. Ageing Research
Reviews, 32, 2-12. https://doi.org/10.1016/j.arr.2016.04.009.

20 Cherubini, A., Polidori, M. C., Bregnocchi, M., Pezzuto, S., Cecchetti, R.,
Ingegni, T., di Iorio, A., Senin, U., & Mecocci, P. (2000). Antioxidant profile
and early outcome in stroke patients. Stroke, 31(10), 2295-2300. https://doi.
org/10.1161/01.5tr.31.10.2295.

21 Kozakiewicz, M., Kornatowski, M., Krzywinska, O., & Kedziora-Kornatowska,
K. (2019). Changes in the blood antioxidant defense of advanced age people.
Clinical Interventions in Aging, 14, 763-771. https://doi.org/10.2147/cia.
$201250.
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Antioksidanlarin yaslanma karsit1 rollerini belirleyebilmek i¢in,
antioksidanlarin farkli organizmalarin yasam siiresi tizerindeki
etkileri incelenmistir. 22 Bu ¢alismalarda GSH, N-asetilsistein gibi
tiyol bilesikleri ile a-tokoferol gibi zincir kiric1 yagda ¢oziiniir
antioksidanlar ve askorbat, SOD mimetikleri gibi bilesikler
kullanilmigtir. Bazi aragtirma sonuglari, a-tokoferoliin C. elegans
ve Drosophila yasam siiresini uzattigini gostermistir. Askorbat
ile yapilan ¢aligmalarda ise, gesitli organizmalarin yasam siiresi
tizerinde azalticy, artiric1 veya etkisiz olmak tizere farkli sonuglar elde
edilmistir.

Koenzim Q ile beslendiginde C. elegans yasam siiresinde artis
gozlenmistir. Buna karsihik kemirgenlere uygulanan askorbat,
koenzim Q, lipoik asit gibi antioksidanlarin yagam stiresi {izerinde
herhangi bir etkisi olmamistir. Ayrica hayvanlara asir1 derecede
antioksidan verilmesi durumunda bir diizenleme mekanizmasi
devreye girmekte, antioksidan kapasitenin degismeden kalabilmesini
saglamak icin antioksidan alimi ve sentezi baskilanmaktadir. Disi
siganlarla yapilan bir ¢alismada, BHT agisindan zengin beslenme
karacigerdeki a-tokoferol igerigini azaltmistir. Farelere lipoik
asit verildiginde, saperonlarin kodlanmasini1 saglayan genlerin
ekspresyonu azalirken, koenzim Q verilmesi prx5 kodlayan genlerin
ekspresyonunu azaltmistir. Yasl siganlarda N-asetilkarnitin ve lipoik
asit bilesiminin DNAda 8-OH-dG miktarin1 azalttig1 ve zihinsel
islevi gelistirdigi bildirilirken, bu kombinasyon yash Beagle cinsi
kopeklerde etkili olmamistir. Mitokondri odakli antioksidanlardan
biri olan SkQ1’in yasam iizerinde etkisi oldugu da iddia edilmistir.
SkQ1 ile yapilan ¢alismalardan birinde, kotii ortamlarda yasatilan
farelerin enfeksiyon riskinden dolay1 6lme oranlar1 oldukga
yiiksekken, SkQ1'in yasliliga bagh bagisiklik sistemindeki diisiisii
etkileyerek enfeksiyon kaynakl 6liimleri azalttig: bildirilmistir.

Oksidatif stres ve norolojik hastaliklar

Noronlarin ileri derecede degisime ugradigi veya oldigi
norodejeneratif hastaliklarda gesitli semptomlar vardir. Oksidatif
hasarin etkiledigi beyin bolgelerinde protein hasari, DNA baz
oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu son iiriinlerinde artis gozlenir. 23
Norotoksinler veya mutant SOD gibi anormal proteinler tarafindan
mitokondriye verilen hasar, ATP iiretim siirecini bozabilir. Asir

22 Maulik, N., McFadden, D., Otani, H., Thirunavukkarasu, M., & Parinandi, N.
L. (2013). Antioxidants in Longevity and Medicine. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity, 2013, 820679. https://doi.org/10.1155/2013/820679.

23 Lyras, L., Cairns, N. J., Jenner, A., Jenner, P, & Halliwell, B. (1997). An
assessment of oxidative damage to proteins, lipids, and DNA in brain from
patients with Alzheimer’s disease. Journal of Neurochemistry, 68(5), 2061-
2069. https://doi.org/10.1046/j.1471-4159.1997.680.52061 .
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miktardaki ROS iiretimi oksidatif strese neden olarak DNA, RNA
ve proteinlerde hasar olusturur. 2 Proteazom sistemi nitratlanmis
ve oksitlenmis proteinlerin yikimini saglar. Proteazomda meydana
gelen bir bozukluk da anormal proteinlerin birikmesine neden
olarak oksidatif stres olusturur. Gen mutasyonlar1 sonucu olusan
anormal proteinlerin artmasi ile proteazoma fazla yiik binebilir.
Beyin proteazom aktivitesi yaslanma ile beraber azalma gosterdigi
i¢cin, bu durum yasl bireylerin ndronlarini daha da korunmasiz
hale getirmektedir. 2° Reaktif tiirleri iireten molekiiller de
norodejenerasyona sebep olabilir. Reaktif tiirler mitokondriye
zarar verebilir, proteazom aktivasyonunu engelleyebilir ve Ca**
iyonunun artisina neden olabilir. Norodejeneratif hastaliklarda
demirin rolii sinirhidir. 26 Cogunlukla kabul edilen goriis, demirin
dokularda birikmesinin ge¢ bir asama oldugu ve 6nemli olmadig:
seklindedir. Bununla beraber, subaraknoid kanama patolojileri ve
seruloplazmin eksikligi hem ve demir iyonlarinin noronal hasara
sebep olma ihtimalini de diisiindiirmektedir. Seruloplazmin eksikligi
olan farelerde Parkinson hastaligina benzer bir bozukluk gelistigi
bildirilmigtir. Ferritinin kodlanmasini saglayan genin dogustan
mutasyonu da noroferritinopati esliginde beyinde demirin ¢ok fazla
birikmesi ile iliskilendirilmistir. Yaslanma ile beraber beynin pek ¢ok
bolgesinde demir, bakir ve diger metaller ile B-amiloid ve a-siniiklein
gibi proteinlerin biriktigi bilinmektedir.

Parkinson hastalig1

Parkinson hastalig1 ilk olarak 1817 yilinda James Parkinson
tarafindan ‘titreyen fel¢’ tabiriyle tanimlandi. Norolojik hastaliklar
arasinda Alzheimerdan sonra en ¢ok goriilen hastaliktir. Hastalik
50 yasindan 6nce nadiren goriiliir, ileri yaslarda ¢ogunlukla el ve
ayaklarda ritmik titreme seklinde belirti verir. Hastalik ilerledik¢e
birey hareketlerini kontrol etmede zorlanmaya baslar. Hareketin
kisitlandigr durumda, harekete baglayabilme ve hareket edebilme
fonksiyonu yavaglar, titreme daha belirgin hale gelir ve kaslarda
sertlik olusur. Beyin sapinin st kisminda substantia nigranin pars
kompakta bolgesindeki dopamin salgilayan néronlarin olimii
gerceklesir. Parkinson hastaliginda, locus coeruleus kismindaki

24 Gemma, C., Vila, J., Bachstetter, A., & Bickford, P. C. (2007). Frontiers in
Neuroscience Oxidative Stress and the Aging Brain: From Theory to Prevention.
In D. R. Riddle (Ed.), Brain Aging: Models, Methods, and Mechanisms. CRC
Press/Taylor & Francis Copyright © 2007, Taylor & Francis Group, LLC.

25 Keller, J. N, Gee, ], & Ding, Q. (2002). The proteasome in brain aging.
Ageing Research Reviews, 1(2), 279-293. https://doi.org/10.1016/s1568-
1637(01)00006-x.

26 Berg, D., & Youdim, M. B. (2006). Role of iron in neurodegenerative disorders.
Topics in Magnetic Resonance Imaging, 17(1), 5-17. https://doi.org/10.1097/01.
rmr.000.024.5461.90406.ad.

154


https://doi.org/10.1016/s1568-1637(01)00006-x
https://doi.org/10.1016/s1568-1637(01)00006-x
https://doi.org/10.1097/01.rmr.0000245461.90406.ad
https://doi.org/10.1097/01.rmr.0000245461.90406.ad

Yaslanma ve Norolojik Hastaliklar

hiicrelerin de 6lmesi noradrenalin diizeylerinin azalmasina neden
olmaktadir.

Substantia nigra ve beyinin diger boélgelerindeki néronlarda
Lewy cisimciklerinin yer almasi bu hastalikla iliskilidir. 2 Lewy
cisimciklerinin varligi demansta ve Alzheimer hastaliginda da
goriiliir, yalnizca Parkinson hastaligina 6zgii olmayan bir durumdur.
Bu cisimcikler beyinde 6zellikle presinaptik sinir uglarinda ¢okga
bulunan a-sinuklein proteinlerini icermektedir. Lewy cisimciklerinin
birikimi sinir hiicrelerinin baglantilarina zarar vererek, dopamin
gibi norotransmitterlerin aligverisine engel olurlar. Burada ayrica
ubikitin ve norofilamentler gibi diger proteinler de mevcuttur.
Parkinson ile iliskilendirilen a-sinuklein mutasyonlar1 agregasyonun
ve oksidasyonun artmasina, dopamin aktivasyonunun azalmasina
neden olmaktadir. a-sinuklein sik¢a oksitlenir, fosforillenir ve
nitratlanir. Yapisinda dort adet tirozin ve metiyonin kalintis1 vardir
ve bunlar ONOO ™ maruz kaldiginda hemen nitratlanir. Noron
6limiintin ardindan oksitlenmis a-sinuklein varlig1 mikroglialarda
NADPH oksidaz aktivasyonunu artirarak reaktif tiirlerin asir1
tiretimine neden olur. 28 Parkinson hastaligi semptomlarinin
acgiga c¢ikmasi igin, substantia nigra bolgesinde fonksiyonun
bozulmasini saglayacak kadar hiicrenin olmesi gerekmektedir.
Anormal, hasarli ve istenmeyen proteinlerin ubikitin molekiilleri
ile etiketlenerek 26S proteazom kompleksi sayesinde ATP’ye
bagimli yikim siireci gergeklesir. Daha sonra proteoliz islemi ve
ardindan ubikitin molekiillerinin geri doniisimi vardir. Ubikitin-
proteazom sistemindeki kusurlar Parkinson hastaligina neden
olmaktadir. UCHL-1 proteini beyinde ¢ok¢a bulunan proteinlerden
biridir. Ubikitin-proteazom doéngiisiiniin devami i¢in ubikitinleri
serbestlestirerek geri kazandirir. Parkinson hastalig1 icin 6nemli bir
bolge olan substantia nigrada proteazom ve UCHLI aktivitelerinin
diisiik oldugu goriilmiistiir. Sonugta, oksitlenmis veya nitratlanmlg
a-siniiklein proteazom tarafindan daha az katabolize edilmektedir. 2

Substantia nigranin striatuma goénderdigi sinir liflerinin
terminalleri dopamin noratransmitterini salgilar. Striatal néronlar

27 Wakabayashi, K., Tanji, K., Mori, F, & Takahashi, H. (2007). The Lewy body
in Parkinson’s disease: molecules implicated in the formation and degradation
of alpha-synuclein aggregates. Neuropathology, 27(5), 494-506. https://doi.
org/10.1111/j.1440-1789.2007.00803.x.

28 Cristévao, A. C., Guhathakurta, S., Bok, E., Je, G., Yoo, S. D., Choi, D. H., &
Kim, Y.S. (2012). NADPH oxidase 1 mediates a-synucleinopathy in Parkinson’s
disease. Journal of Neuroscience, 32(42), 14465-14477. https://doi.org/10.1523/
jneurosci.2246-12.2012.

29 Zondler, L., Kostka, M., Garidel, P., Heinzelmann, U., Hengerer, B., Mayer, B.,
Weishaupt, J. H., Gillardon, E, & Danzer, K. M. (2017). Proteasome impairment
by a-synuclein. PloS one, 12(9), e0184040. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0184040.
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ise gelen mesajin kortekse aktarimini saglayarak hareketi kontrol
etmeye yardimci olurlar. Noron hiicrelerinin 6lmesi dopamin
miktarinin azalmasi yani haberlesmenin azalmasi demektir.
Hastalara tedavi i¢cin dopamin verilemez, ¢iinkii kan-beyin bariyerini
gecememektedir. Ancak dopaminin 6nciilii olan L-DOPA beyinde
dopamine doniistiiriilebilir. Dopaminin asir1 metabolize edilmesi ise
zarar verebilecek sev1yede H O, olusturarak ¢ok daha fazla néronun
olmesine neden olabilir. 3

Parkinson hastaligi icin baska tedavi yontemleri de vardir.
MAO-B inhibitérii olan deprenil, dopaminin korunmasinda ve
H,O, iiretiminin azalmasinda etkilidir. Deney hayvanlarina uzun
siire deprenll uygulandig1 zaman, SN boélgesinde ve kismen beynin
diger kisimlarinda CuZnSOD seviyelerinin arttigi gorilmiistiir.
Deprenilin, néronlar1 bazi toksinlerin zararl etkilerine kars1 koruma
venoronal GSH miktarlarininartmasi gibi etkileri de vardir. Parkinson
hastalig1 i¢in bir diger tedavi yaklasimi dopamin reseptorlerini
dogrudan uyarabilen molekiiller kullanmaktir. Bunlara 6rnek olarak
pramipeksol, pergolid, bromokriptin ve ropinirol verilebilir.

Kaliforniyada 1980’li yillarda bir¢ok gen¢ hastada Parkinson
hastaliginin belirtileri goriilmiis, yapilan incelemelerde hastalarin
ortak  oOzelliginin  sentetik uyusturucu kullanmak oldugu
belirlenmistir. Daha sonra, bu durumun eroninin 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidro piridin (MPTP) ile kontamine olmasi sonucu
ortaya ¢iktig1 anlagilmug ve bu bilgi Parkinson hastaliginin nedenleri
hakkinda 6nemli ipucu elde edilmesini saglamistir. MPTP, 0k31dat1f
fosforilasyonda 6nemli bir role sahip olan Kompleks I'i inhibe eder.
MPTPilebirlikte rotenon, parakuat, 6-hidroksidopamin g1b1b1le§1kler
dopaminerjik sistemin norodejenerasyonunu indiikleyebilmektedir.
Boylece norotoksinlerin ve diger toksik ajanlarin SN boélgesindeki
noronlara zarar vererek hastalig1 tetikleyebilecegi anlagilmistir.
Norotoksinlerin ROT olusturmada da etkisi vardir. Lipofilik bir
yapiya sahip olan MPTP uygulandiktan hemen sonra kan beyin
bariyerini gecebilmektedir. Astrositlere girerek orada monoamin
oksidaz tarafindan oksitlenir. Olusan MPP* hiicre disi matrikse
atilir ve dopamin tastyicist tarafindan yiiksek affiniteli bir substrat
olarak taninir. Substantia nigra noronlar1 tarafindan alinan MPP*
toksik etki gostererek burada elektron tagima zincirindeki Kompleks

30 Meiser, J., Weindl, D., & Hiller, K. (2013). Complexity of dopamine metabolism.
Cell Communication and Signaling, 11(1), 34. https://doi.org/10.1186/1478-
811x-11-34.

31 Richardson, J. R., Caudle, W. M., Guillot, T. S., Watson, J. L., Nakamaru-
Ogiso, E., Seo, B. B, Sherer, T. B., Greenamyre, J. T., Yagi, T., Matsuno-Yagi,
A., & Miller, G. W. (2007). Obligatory role for complex I inhibition in the
dopaminergic neurotoxicity of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP). Toxicological Sciences, 95(1), 196-204. https://doi.org/10.1093/toxsci/
kfl133.
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I'i inhibe eder, ATP iiretiminin azalmasina ve serbest radikallerin
olusmasina neden olur.

Parkinson hastalarinin diisik proteazom aktivitesine sahip
olmasinin yaninda, bu hastaliga sahip bireylerden alinan substantia
nigra dokusu incelendiginde normal bireylere gore yiiksek oksidatif
hasar, azalmig GSH, artmis demir ve mitokondri fonksiyon kusuru
gorillmiistiir. Kompleks I aktivitesindeki azalmalar substantia nigra
bolgesinde goriiliirken, beynin diger bolgelerinde gozlenmemistir.
Alfa-siniikleinin mitokondri tizerindeki etkilerine gelince, sitozole
girip ¢ekirdege ilerlemesi bir mitokondriyal niikleaz ¢esidi olan
endoniikleaz G’nin salinmasina neden olarak apoptoza yol agabilir.
Parkinson hastaliginda mitokondri ile iliskili 6nemli noktalardan
biri erken baslangi¢hi seklinin PINK1 proteinini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanabilmesidir. > PINK1 proteini bir serin/
treonin kinazdir. Noron hiicrelerinin apoptoza kars1 koymasini
saglamaktadir. PINK1 proteininin bir diger gorevi, parkin
molekiiliinii fosforile ederek aktivasyonunu saglamaktir. Parkin
mitokondriyal proteinlerin ubikitinlenmesinde gorev almaktadir.

}MPTP‘\

 MPPr

Otofaji P

MPP*

Sekil 2. Beyinde MPTP metabolizmasi 33

32 Imai, Y. (2020). PINK1-Parkin signaling in Parkinson’s disease: Lessons from
Drosophila. Neuroscience Research, 159, 40-46. https://doi.org/https://doi.
org/10.1016/j.neures.2020.01.016.

33 Bae, W.-Y,, Choi, J.-S., & Jeong, J.-W. (2018). The Neuroprotective Effects
of Cinnamic Aldehyde in an MPTP Mouse Model of Parkinson’s Disease.
International Journal of Molecular Sciences, 19(2), 551. https://www.mdpi.
com/1422-0067/19/2/551.
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Ubikitin-proteazom mekanizmasi bozukluklar: ve sporadik
Parkinson hastaliginda UCHLI1 aktivasyonunun azalmasi,
bu hastaligin protein doniisiimiinii saglayamamanin sonucu
olabilecegini gostermektedir. ** UCHLIle sahip olmayan
farelerde ilerlemis norodejenerasyon, yiiksek oksidatif hasar
ve protein agregatlarinin varligi goriilmistiir. Parkinson
hastaligindaki bir diger 6nemli protein DJ-14dir. 3> Bu proteinin
olusmasini saglayan genin yapisindaki mutasyon otozomal
Parkinson hastaligina neden olmaktadir. DJ-1 proteini
antioksidan 6zellik tagimasi yaninda GSH iiretimini artirma
ve Nrf2 mekanizmasimi aktiflestirme gibi fonksiyonlara
sahiptir. Oksidatif stres arttigt zaman D]J-1 oksitlenerek
mitokondriye tasinir. Parkinson hastaliginda anormal yapili
DJ-1 proteinlerinin substantia nigrada biriktigi ve oksitlenmis
miktarlarinin arttig: bildirilmigtir.

Alzheimer hastalig:

Alzheimer hastaliginda (6grenme ve hafiza ile iligkili olan
hipokampusta ve bazal 6n beyinde sinaptik hasarlar sonucu
biiylik néron kayiplar1 meydana gelir. Alzheimer hastaliginin
ilk patolojik oOzellikleri norofibriller yumaklarin ve yaslilik
plaklarinin olugsmasidir. 3¢ Etkilenen néronlarin i¢indeki fibréz
kiitleler, yumaklar olarak adlandirilir. Bu yumaklarin icerdigi
proteinlerden biri Tau proteinidir. Aksonlar mitokondri
ve norotransmitter keseciklerine sahiptir. Bu sekilde yiikli
aksonlar Tau yardimi ile anterograd veya retrograd tasima
yapabilir ve noéronal sekilleri bozulmadan korunabilir. Tau
mikrotiibiillerin birlesmesine de yardimci olur. Kromozom
14 tizerindeki PSEN1 genindeki bir mutasyon Tau proteininin
hiperfosforilasyonuna neden olmaktadir. Bu hiperfosforilasyon
ile mikrotiibiillerin yapis1 bozulur ve norofibriller yumaklar
olusur (Sekil 3). Ayrica, demir metabolizmasi i¢in gerekli olan
tau protein miktarinin azalmasiyla Parkinson ve Alzheimer

34 Maraganore, D. M., Lesnick, T. G., Elbaz, A., Chartier-Harlin, M. C., Gasser,
T., Krtger, R., Hattori, N., Mellick, G. D., Quattrone, A., Satoh, J., Toda, T.,
Wang, J., Ioannidis, J. P, de Andrade, M., & Rocca, W. A. (2004). UCHLI is
a Parkinson’s disease susceptibility gene. Annals of Neurology, 55(4), 512-521.
https://doi.org/10.1002/ana.20017.

35 Lev, N., Roncevic, D., Ickowicz, D., Melamed, E., & Often, D. (2006). Role of
DJ-1 in Parkinson’s disease. Journal of Molecular Neuroscience, 29(3), 215-225.
https://doi.org/10.1385/jmn:29:3:215.

36 Goedert, M., Sisodia, S. S., & Price, D. L. (1991). Neurofibrillary tangles and
B-amyloid deposits in Alzheimer’s disease. Current Opinion in Neurobiology,
1(3), 441-447. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/0959-4388(91)90067-H .
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Hastalig1 ile ilgili beyin boélgelerinde demir birikebilir. Ote
yandan beta-tabaka konformasyonuna sahip p-amiloid
peptidler (AP) hiicre disinda ve hiicrenin etrafinda birikerek
sismis aksonlar, glia ve nérit bolgelerini meydana getirir. 37
Bu plaklar c¢ogunlukla serebral korteks, hipokampus ve
amigdala bolgelerinde olusur. PSEN1 genindeki mutasyonlar
amiloid oOnciill proteininin (Amyloid precursor protein,
APP) yanlis yerlerden boliinmesine neden olmaktadir. Bu
proteinlerin par¢alanmasi sonucunda B-amiloid (Ap) peptitler
olusmaktadir. APP proteinleri bir¢ok hiicre yapisinda bulunan
transmembran proteinlerdir. Hiicrenin i¢inde bulunan kisa
C terminali ile hiicrenin diginda bulunan uzun N terminalini
icerirler. Insanlarda 21. kromozom iizerindeki genin
transkripsiyonu ile tiretilen APP695 noron hiicrelerinde yaygin
olarakbulunanbir tiirdiir. Néronlardaki gorevleribeyin gelisimi
sirasinda biiylimeyi ve uyarici ndrotransmitterlere yanitlar:
kolaylastirmaktir. Normalde APP proteininin olusumundaki
proteolitik islem a-sekretaz enzimi ile N-terminal ucunun
uzaklastirilmasi ve zarda diger kismin kalmasi ile gergeklesir.
Bunun yaninda P ve y-sekretaz enzimleri de AB olusumunu
saglamaktadir. Mitokondri fonksiyonundaki bazi1 bozukluklar
B-sekretaz enziminin miktarini artirabilir. Laboratuvar
ortaminda sentezlenen A peptitlerinin baslangi¢ta suda
¢ozlinebilir oldugu ve noéronlar icin toksik olmadigi, ama
daha sonrada kiimelenmeleri sonucu hiicre i¢in toksik hale
gelebildikleri bildirilmistir. APP proteinlerinden Af olusumu
noronlarin 6limi ile sonuglanabilir. Kolesteroliin de APP
proteininin boéliinmesi ile baglantis1 bulunmaktadir. Kolesterol
fazlalig1 beyinde olusacak oksidatif hasar1 destekleyebilir. Bu
nedenle, statinlerle kolesterol sentezinin inhibisyonunun
B ve vy-sekretaz enzimlerinin aktivasyonunu azaltacag:
ve AP olusumunu baskilayarak Alzheimer hastaligini
engelleyebilecegi diistiniilmektedir. 38

37 Murphy, M. P, & LeVine, H., 3rd. (2010). Alzheimer’s disease and the
amyloid-beta peptide. Journal of Alzheimer’s Disease, 19(1), 311-323. https://
doi.org/10.3233/jad-2010-1221.

38 Vassar, R., Kovacs, D. M., Yan, R., & Wong, P. C. (2009). The beta-secretase
enzyme BACE in health and Alzheimer’s disease: regulation, cell biology,
function, and therapeutic potential. Journal of Neuroscience, 29(41), 12787-
12794. https://doi.org/10.1523/jneurosci.3657-09.2009.
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Fosfotaz

Néron Tau Tau hiperfosforilasyonu, Tau Eslestirilmis  N6ronal Sliime ve Mikroglia
ikrotibiilleri ikrotiibii oligomerlerinin sarmal tau oli i via
stabilize eder imeri: 8/ y filament hiicre digi ortama
(normal) nden ot olusumu  salinmasina neden
(Alzheimer hastaligi) olan nérofibriler
‘yumaklarin
olusumu

ilerleyici néronal
hasar

@ee Tau proteini
. Fosfat
" Mikroglia

Sekil 3. Alzheimer hastaliginin Tau proteiniyle iliskisi 3

Genetik etkenler Alzheimer hastaliginin gelisiminde énemlidir.
Bazi mutasyonlar hastaligin erken baslamasini ve hizlica ilerleme
gostermesini saglar. Bunlarin aileden gelen kalitsal ge¢misi vardir.
APP proteininin kodlanmasini saglayan kromozom 21 tizerindeki
ilgili gende mutasyon olmasi sonucu A iiretimi artabilir. Transgenik
fareler ile yapilan bir ¢aligmada, mutant APP proteinlerinden
birisinin asir1 ekspresyonuna sahip bireylerin dogduklarinda
normal iken sonraki aylarda beyinlerinde amiloid plaklarinin
varlig1 ve davranis degisiklikleri gozlemlenmistir. Down sendromlu
kisilerde kromozom 21’in ii¢ kopyasinin bulunmasi erken yaslarda
AH hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Parkinson
hastaligina benzer sekilde, Alzheimer hastaliginda da oksidatif
hasarin artis1 ile anormal proteinlerin kiimelenmesi, demir artisi,
noroenflamasyon ve mitokondri fonksiyonunda bozulma goriiliir.
AP kiimelenmesi ile olusan yapilar sinapslara da zarar vermektedir.
Norotoksik olanbumolekiillerden en etkiliolani Ap1-42 molekiiliidiir.
Hastalikta amiloid P birikimi damar duvarlarinda endotel fonksiyon
bozukluguna neden olabilir. 4 Bu durum NADPH oksidaz
aktivitesinde artis ve ONOO"™ iiretimi yoluyla kan akisini bozarak
demans1 hizlandirabilir. Alzheimer hastaliginda goriilen oksidatif
protein hasari, noronal fonksiyon i¢in 6nemli olan bazi enzimlerin
yani sira protein dongiisiinde, eksitotoksisitenin kontroliinde,
enerji metabolizmasinda ve K* iyonlarinin taginmasinda da etkisini
gostermektedir.  Yapilan proteomiks c¢alismalarinda UCHL2,

39 Mokhtar, S. H., Bakhuraysah, M. M., Cram, D. S., & Petratos, S. (2013). The
Beta-Amyloid Protein of Alzheimer’s Disease: Communication Breakdown
by Modifying the Neuronal Cytoskeleton. International Journal of Alzheimer’s
Disease, 2013, 910502. https://doi.org/10.1155/2013/910502.

40 Koizumi, K., Wang, G., & Park, L. (2016). Endothelial Dysfunction and
Amyloid-p-Induced Neurovascular Alterations. Cellular and Molecular
Neurobiology, 36(2), 155-165. https://doi.org/10.1007/s10571.015.0256-9.
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CuZn-SOD, glutamin sentaz, kreatin kinaz, a-enolaz ve gliseraldehit-
3-fosfat gibi oksitlenmis proteinler belirlenmistir. Ayrica B-aktin, trioz
fosfat izomeraz ve a-enolaz gibi bazi proteinler de nitratlanmistir.
Belirli mRNAlarin 8-OH-dG igermesi mRNA oksidasyonundaki
seciciligi gostermektedir. Transgenik hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda, oksidatif hasarin dnemli ve erken gerceklesen bir olay
oldugu gozlenmistir.

Amyotrofik lateral skleroz

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) omurilik ve beyindeki motor
noronlarin dejenere oldugu bir hastalikti. Motor néronlarin
fonksiyon bozukluklarina glial hiicrelerin proliferasyonu ile
norofilament farkliliklarinin eslik ettigi hastaligin ismindeki
“amyotrofik” kelimesi kas kaybini ifade etmektedir. Hastalik
kaslarda agr1 hissedilmeksizin kaslarin zayiflamasi ve elastikiyetinin
bozulmast ile baglayip atrofiye yol acarken, ilerleyen donemde yutma
ve konusmada zorluklarla devam eder. Hasta bireyler iskelet kaslar:
ile beraber bulbar kaslar ve solunum kaslarini da iceren ilerleyici fel¢
gelistirir. ALS hastaliginin %5-10’u genetik kaynakli, %90-95i ise
sporadiktir. Genetik kaynakli aileden gecen ALS hastalig1 otozomal
resesif veya otozomal dominanttir. Sporadik ALS hastalig1 erkeklerde
kadinlara kiyasla iki kat daha fazla goriliir. Hastalik genellikle elli
yasindan sonra goriilmektedir. Ailesel kaynakli gelisen ALS hastalig:
daha erken yaslarda goriilmektedir ve cinsiyetlerin risk durumu
esittir.

Ailesel ALS hastalig farkli mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Hastaliga neden olan 124 adet farklh SODI1 mutasyonu
belirlenmistir. 4! SOD1 geninin ekspresyonu sonucu 6énemli bir
antioksidan enzim olan Cu/Zn-SOD olusur. Cu/Zn-SOD, siiperoksit
radikalinden hidrojen peroksit ve oksijen molekiilii olusmasini
saglar, boylelikle ¢evresindeki siiperoksit miktarini azaltir. Otozomal
dominant kalittma sahip ALS hastalarinin %10-20sinde Cu/Zn-
SOD’un kodlanmasini saglayan kromozom 21 iizerindeki gende
mutasyon bulunmaktadir. Bu gendeki mutasyonlardan dolay1
metallerin baglanma bolgelerindeki ya da yakinlarindaki amino
asit kalintilar1 degisir. Bu sekilde mutant genden olusan proteinlerin
aktivitelerinde azalma goriilmektedir. Transgenik farelerle yapilan
galigmalar, ALS hastaiginin SOD aktivitesinin azalmasindan
degil, olusan mutant Cu/Zn-SOD polipeptidinin kendisinin motor
noronlar i¢in toksik olmasi sonucu gelistigini bildirmektedir.
Yapilan ¢alismalar mutant Cu/Zn-SOD molekiillerinin kiimelenme

41 Berdynski, M., Miszta, P, Safranow, K., Andersen, P. M., Morita, M., Filipek,
S., Zekanowski, C., & Kuzma-Kozakiewicz, M. (2022). SOD1 mutations
associated with amyotrophic lateral sclerosis analysis of variant severity.
Scientific Reports, 12(1), 103. https://doi.org/10.1038/s41598.021.03891-8.
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egiliminde olduklarini ve fibril yapilar olusturarak toksik etki
yapabilecegini  gostermisti.  Cu/Zn-SOD  enziminin  hiicre
icerisindeki yerlesimi sitozol disinda ve mitokondriyal zarlar arasi
alandadir. Boylelikle toksik protein mitokondriyal disfonksiyona yol
acabilir. Transgenik fare modellerinde mitokondriyal dejenerasyon
belirgin olmakla beraber, ALS hastaliginin semptomlardan o6nce
de goriildigii bildirilmektedir. Motor néronlar ¢ok uzun olmalar:
nedeniyle ¢ok fazla miktarda Cu/Zn-SOD igerir. Anormal yapili
SOD’lar nérofilamentlere baglanabilir. Béylelikle norofilament
proteinlerinde nitrasyon ve oksidatif hasar olusur. 4> ALS hastaligina
sahip bireylerin omuriliginde glikoksidasyon iiriinleri ile protein
karbonilleri, 3-nitrotirozin ve DNAda 8-OH-dG miktarlar
artmaktadir. SOD-1 mutantina sahip farelerde omurilikte belirlenen
nitratlanmig proteinlerden bazilar1 aktin, ATP sentaz ve enolaz
enzimidir. Nitrasyonun hastaligin belirtileri olusmadan gerceklestigi
gozlemlenmistir. Incelenen oksitlenmis proteinlerin UCHL1 ve
Cu/Zn-SOD igeriyor olmas1 ubikitin-proteazom dongiisii ile olan
baglantiy1 belirtir. Saglikli motor ndronlarda NOS miktarlar1 yiiksek
degilken hasar gordiiklerinde iNOS olusabilmektedir. Nitratli Hsp90
molekiiliiniin motor néronlar i¢in toksik olabilecegi iddia edilmistir.
Ek olarak hastaliga sahip kisilerin omuriliginde demir, ¢inko ve
COX 2 miktarlarinda yiikselme goriilmektedir. ALS hastaliginin
tedavi yontemlerini gelistirebilmek i¢in insan SOD enzimini asir1
eksprese eden mutant farelerin kullanimi ¢ok yaygindir. Tedavide
kullanilan riluzol ilacinin presinaptik uglarda glutamat saliniminin
inhibisyonunu saglayarak farelerin 6mriinii uzattig1 goriilmiistir.
ALS tedavisinde kullanilan bu ilag, ALS hastalarinin yasam siirelerini
uzatmaktadir.

Friedreich ataksisi

Friedreich ataksisi mitokondride demir metabolizmasinda
gorev alan frataksin proteininin olusumunu saglayan 9. kromozom
tizerindeki bir genin mutasyonlar1 nedeniyle olusmaktadir. > Hastalik
genellikle 15 yasindan sonra baglamaktadir. Genin sahip oldugu
bu mutasyon intron-1 boélgesindeki triniikleotid tekrar dizisinin
genislemesidir. Bu durum genin transkripsiyonunu azaltic1 etki
gosterir. Frataksin miktarlarinin az olmasi, kompleks I, II, III, IVde
ve akonitazda Fe/S kiimelerinin olusmasini dnlemektedir. Frataksin
proteinin kalpte yiliksek miktarlarda bulunmasi nedeniyle bu hastaliga

42 Barber, S. C., Mead, R. J., & Shaw, P. J. (2006). Oxidative stress in ALS: a
mechanism of neurodegeneration and a therapeutic target. Biochimica
et Biophysica Acta, 1762(11-12), 1051-1067. https://doi.org/10.1016/j.
bbadis.2006.03.008.

43 Marmolino, D. (2011). Friedreich’s ataxia: past, present and future.
Brain  Research  Reviews, 67(1-2), 311-330. https://doi.org/10.1016/].
brainresrev.2011.04.001.
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sahip bireylerin oliimii kalp ile iligkili problemlerden kaynaklanir.
Inhibe SOD sinyallerinden kaynaklanan siirekli oksidatif hasarin,
mitokondri eksikligine baglh olarak kardiyak ve noronal hiicrelerin
6lmesine yol a¢tig1 bildirilmistir. Yapilan arastirmalar Friedreich
ataksisinde kullanilan bir antioksidan molekiil olan idebenonun
siurl terapotik fayda sagladigini ve burada oksidatif hasardaki
roliiniin etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Bazi ¢aligmalarda bu
ilacin yiiksek 8-OH-dG miktarlarini azalttig: bildirilmistir. Koenzim
Q ve a-tokoferol kombinasyonlarinin da hasta bireylere yardimci
oldugu belirtilmistir.

Huntington hastalig:

Huntington hastalig1 otozomal dominant, kalitsal bir hastaliktir.
Genellikle 30 vyasindan Once goriilmeyen ve ilerleyici bir
norodejeneratif hastalik olan Huntington hastalig1 baslamasindan
sonra 20 yil ya da daha uzun siireler devam eder. Hastalarda
psikiyatrik bozukluklar, istemsiz segirmeler, demans ve hareketlerde
kontrolstizliik gibi semptomlar goriilir. Hastalilk huntingtin
proteinini olusturan kromozom 4 iizerindeki bir gendeki hatadan
kaynaklanir. Huntingtin proteininin fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte otofaji seviyelerinin kontroliinde, sistein
sentezinin diizenlenmesinde ve bir nérotrofik faktér olan BDNFnin
mikrotiibiillerde tasinmasinda rol oynadigr disiiniilmektedir.
Saglikli gende ortalama olarak 19 kez CAG triniikleotidi tekrar
eder ve protein olusumunda N-terminal kismina yakin bir bélgede
glutamin kalintisini kodlarken, Huntington hastaliginda tekrarlama
siklig1 ortalama 43 gibi ¢ok daha yiiksektir. Daha ¢ok glutamin
kodlanir ve poliglutamin yapilar1 olusur. Hastaliga da ilgili gende
tekrar uzunlugunun 40 veya daha fazla olmasi sebep olur. Hatali
huntingtin proteini yapisinda ¢ok fazla glutamin tekrarlarinin olmasi
nedeniyle toksiktir. Toksisitenin nedeni olarak, hatali huntingtin
proteinin kiimelenerek ubikitin ve proteazom bilesenlerini igeren
inkliizyon cisimleri olusturma egilimi yiiziinden proteazomun
fonksiyonunun bozulabilecek olmasi belirtilmektedir. ¢ Hastalarda
otofaji metabolizmasinin da iyi ¢alismadigi belirtilmistir. Mutant
huntingtin proteinine sahip hiicrelere ve farelere trehaloz sekerinin
verilmesiyle mutant proteinlerin birikiminin ve toksisitenin azaldig:
bildirilmistir. Huntington hastaligina oksidatif hasarin katkis:
olup olmadigini anlayabilmek icin yapilan incelemelerde, striatal
noronlarin DNAssinda 8-OH-dG miktarinin, NOX2 aktivitesinin
ve beyin omurilik sivist F2-IsoP seviyelerinin arttigi goriilmiistiir.

44 Ortega, Z., & Lucas, J. J. (2014). Ubiquitin-proteasome system involvement in
Huntington’s disease. Frontiers in Molecular Neuroscience, 7, 77. https://doi.
org/10.3389/fnmol.2014.00077.
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Transgenik fare modelleri ile yapilan ¢aligmalarda da mitokondri
fonksiyonunun bozulmasi, artmis 8-OH-dG miktarlari, nitrotirozin
olusmast ve lipit peroksidasyonunun artis1 bildirilmistir. Huntington
hastaligina sahip bireylerin ve transgenik farelerin beyin dokulari ile
yapilan redoks proteomiks uygulamasinda enerji metabolizmasinda
gorevi olan a-enolaz, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz ve akonitaz
gibi proteinlerde oksidatif hasar tespit edilmistir. ° Hasta bireylerde
yapilan postmortem ¢aligmalarda, mutant huntingtin proteininin
mitokondrilere yerlestigi ve onlara zarar vermesi sonucu akonitaz ve
kompleks II, III aktivitelerinde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.
Kompleks II'nin inhibe olmasi reaktif tiirlerin iiretimini artirir.
Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, striatum ve korteksde NADPH
oksidaz aktivitesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Lipoik asit,
NADPH oksidaz inhibitorii, kreatin, sisteamin, koenzim Q ve
minosiklin uygulamalarinin motor faaliyetleri artirdig1 ve néronlarin
olimiini yavaslattig: bildirilmistir.

Noronal seroid lipofuksinozlar

Noronal seroid lipofuksinozlar otozomal resesif hastaliklardir.
Dejeneratif olan bu hastaliklar ilerleyici veya 6limciildiir. Hastalik
once beyin ve retinanin etkilenmesinden dolay1 demans, gérme kaybi
ve nobet semptomlar ile baglar. Semptomlarin goriildiigi zamana
gore hastaligin ismi infantil néronal seroid lipofuksinoz, juvenil
noronal seroid lipofuksinoz ve yetiskin néronal seroid lipofuksinoz
olarak degismektedir. Noronal seroid lipofuksinoz hastaligina ¢oklu
gen mutasyonlariin olusmasi ve lizozomal fonksiyonu etkilemesi
sebep olur. Beyin korteks ve serebellumunda yas pigmenti olan
lipofuksin benzeri floresan pigmentlerinin birikimi goriilmektedir.
Lizozomlardan  olusturulan depolama govdelerinin iginde
pigmentler bulunmaktadir. Infantil disindaki diger néronal seroid
lipofuksinoz tiirlerinde, depolama gévdelerinin igerisindeki protein
yapilarin ¢ogu altbirim cdir. Bu yap: mitokondriyal ATP sentazin
hidrofobik bir bilesenidir. Néronal seroid lipofuksinoz hastaliginda
anormal lizozomlarin birikmesinin otofajiden gelen proteinleri
parcalama fonksiyonunda zorlanmalarindan dolay1 olustugu
diistiniilmektedir. 4

45 Perluigi, M., Poon, H. F,, Maragos, W., Pierce, W. M., Klein, J. B., Calabrese,
V., Cini, C., De Marco, C., & Butterfield, D. A. (2005). Proteomic analysis
of protein expression and oxidative modification in r6/2 transgenic mice: a
model of Huntington disease. Molecular & Cellular Proteomics, 4(12), 1849-
1861. https://doi.org/10.1074/mcp.M500090-MCP200.

46 Wei, H., Kim, S.]., Zhang, Z., Tsai, P. C., Wisniewski, K. E., & Mukherjee, A. B.
(2008). ER and oxidative stresses are common mediators of apoptosis in both
neurodegenerative and non-neurodegenerative lysosomal storage disorders
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Merkezi sinir sistemindeki pek ¢ok bozuklugun oksidatif hasar ile
iligkisi oldugu belirtilmistir. 4 Bunlardan bazilar1 ve iligkili metabolik
stirecler asagida yer almaktadir. Tiim bu hastaliklarda goriilen
oksidatif hasar belirtileri, hastaligin mekanizmasindan, tedavi amagl
kullanilan ilaglardan veya psikolojinin neden oldugu beslenme ve
yasam tarzi degisiklikleri gibi farkli nedenlerden kaynaklanabilir.

Kronik yorgunluk sendromu: Xe bagli adrenolokodistrofi
hatali tagiyicidan dolayr peroksizomlarin uzun zincirli yag
asitlerini oksitleyemedigi bir hastaliktir.

Zellweger sendromunda peroksizomlar dogru bir sekilde
birlesemez.

Niemann-Pick C1 hastalig1 kolesteroliin hiicre i¢i taginmasini
saglayan proteinleri etkileyen mutasyonlar1 barindirir. Bu
hastalikta lizozomlarda kolesterol ve oksidasyon {iriinleri
birikmektedir.

Rett sendromu sinaptik plastisitenin diizenleyicilerinden
metil-CpG baglayic1 protein-2'nin kodlanmasini saglayan
gendeki mutasyonlarla olusur. Hastaligin erken donemlerinde
plazmada adrenik asidin oksidasyon {riinlerinin miktar1
oldukga fazladir. Bu durum hastalikta lipit peroksidasyonunun
etkili oldugunu gosterir. Epilepsi hastaliginda da gegirilen
nobetlerin eksitotoksisite icermesi GSH miktarinin azalmasi
ve oksidatif hasarin artmasina neden olur.

and are alleviated by chemical chaperones. Human Molecular Genetics, 17(4),
469-477. https://doi.org/10.1093/hmg/ddm324.

47 Salim, S. (2017). Oxidative Stress and the Central Nervous System. Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 360(1), 201-205. https://doi.
org/10.1124/jpet.116.237503.
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Dyana Sari*
A. Siiha Yalgin*

Cok hiicreli organizmalarda bir¢ok hiicre mitojenik sinyaller alir.
Hiicre boliinme siirecini baslatan bu sinyaller arasinda trombosit
tiirevi bitylime faktorti (PDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF),
instilin-benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1), fibroblast biiyiime
faktorii (FGH), IL-2, IL-3 sayilabilir. PDGE, FGE EGE IGF-1 gibi
bitylime faktorlerinin etki ettikleri hiicre araligi genis olmasina
ragmen bazi biiylime faktorleri daha segicidir. Herhangi bir hiicre,
yiizeyinde biiytime faktorii ile kompleks olusturabilecek ve hiicre
ici sinyal mekanizmalarini aktiflestirebilecek reseptore sahip ise
bitylime faktorlerine yanit verir. Bu yanitla birlikte gen ekspresyonlar:
ile reaktif tiirlerin olusum mekanizmalarinda degisiklikler olusur.
Boylece hiicre boliinmeye baglar. Hiicre boliinmesini tesvik edici
faktorlerin yaninda béliinmeyi TGF- gibi inhibe edici molekiiller de
vardur. Yetiskin insanlarda ndronlar hiicre bolinmesine ugramazken,
hepatositler yilda bir kez, ince bagirsak epitel hiicreleri giinde bir-iki
kez, ince bagirsagin i¢ yiizeyindeki hiicreler ise siirekli boliiniirler.
Her hiicre ¢esidinin boltiinme hizi ve frekansi farklidir.

Hiicre dongiisii ve hiicre boliinmesi

Hiicre boliinmesi mitoz ve interfaz olarak iki faza ayrilir, interfaz
da kendi i¢inde 3 faza sahiptir. Bu siirecte genetik olarak birbirinin
ve donoér hiicrenin aynisi olan iki hiicre iiretebilmek icin DNA
kendini eslemelidir. DNA replikasyonu hiicre dongiisiiniin S fazinda
gergeklesir. Interfazin G1 ve G2 fazlar1 ise hiicreye mitoz bélitnmeye
ge¢mek i¢in zaman taniyan fazlardir. Bu fazlarda biyomolekiillerin
sayilari artar ve bolinme i¢in gerekli bilesenler olusturulur. Ozellikle
G2 fazinda DNA hasarlarinin tespiti yapilir ve eger DNAda hasar var
ise bu hasarin giderilmesi saglanir. G1 fazindaki hiicreler herhangi
bir mitojenik sinyal almayip, DNA replikasyon komutu almazlarsa
hiicre GO fazina gegebilir. GO faz1 hiicrelerin dinlenme ve duragan
faz1 olarak bilinir. Interfazdan sonra yeterli miktarda DNAya ve
biyomolekiillere sahip olan hiicre mitoz fazina gegerek ikiye ayrilir
ve birbiriyle es iki hiicre olusur. Hiicre dongiistiniin kontrolii i¢in
birgok protein gereklidir. Bunlardan en yaygin olanlar siklin-bagimli

*  Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali
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protein kinazlardir (cdk). ! Cdk proteinlerinin hedefi olan proteinleri
fosforilleme aktiviteleri de ¢ok 6nemli diger bir protein ailesi olan
siklinler tarafindan diizenlenir. Farkli siklin ve cdk proteinleri hiicre
dongiisiiniin farkli noktalarinda kompleks olusturur ve aktive olurlar.
Ubikitin ve proteazomlar ise siklinlerin etkisiz hale getirilmesinde
gorev alirlar. Hiicre dongiistiniin farkli fazlarinda kontrol noktalar1
bulunur. Kontrol noktalari, hiicrenin diger béliinme fazina
ge¢cmeden dnce DNA replikasyonunun tamamen bittigini ve DNAda
hasar olmadigini kontrol ederler. Ornegin hayvan hiicrelerinde
Gl fazinda ana kontrol noktasi bulunur. G1 kontrol noktasinda
DNAda hasar var ise hiicrenin S fazina ge¢mesi engellenir. S fazinda
da DNA genomunda hasar tespit edilirse hiicre kendisi béliinmeyi
durdurur. Diger bir kontrol noktas: ise G2 fazinda bulunur. Bu
kontrol noktasi ise DNA replikasyonu bitmemigse ve DNAda hasar
onarilmamis ise hiicrenin mitozis fazina gecisine izin vermez. Sonug
olarak kontrol noktalar1 DNA replikasyonunu durdurabilir ve DNA
hasar1 var ise onarilmasini emredebilir. Amaglar1 hasarsiz genoma
sahip hiicrelerin olugsmasini saglamaktir. Kontrol noktalarinda
siklin/cdk komplekslerine ek olarak baska proteinler de bulunur.
Ornegin G1 kontrol noktasinda ATM ve ATR proteinleri bulunur.
ATM proteinleri DNAda bulunan cift zincir kiriklarini belirler,
ATR ise UV radyasyonu ve eslenmemis DNA ile aktif olur. Iki
proteinin aktive olmasi ile kontrol noktas: kinazlar1 aktive edilir ve
bu kinazlar p53 proteinini fosforilleyerek aktiflestirir. p53 proteini
G2 kontrol noktasinda da bulunur. p53 proteini fosforillendiginde
p21 geninin tiretimini artiran bir transkripsiyon faktorii olarak gorev
yapar ve p21 siklin/cdk kompleksine baglanarak kompleksi inaktif
tutar. Inaktiflesen kompleks DNA sentezi icin gerekli enzimlerin
ekspresyonlarini gerceklestiren E2Fyi aktiflestiremez ve DNA
sentezi baslatilamaz. Boylece hiicre G1 fazinda tutulur. Hiicrelerin
G1 fazindan S fazina gegisleri ayrica besin yetersizligi ya da oksidatif
stres varlig1 ile engellenebilir. Oksidatif stres, genelde reaktif tiirlerin
DNA%a hasar vermeleri sonucu agiga ¢ikar ve FOXO trankripsiyon
faktoriiniin de icinde bulundugu bir siireci kapsar. Besin az ise veya
oksidatif stres varsa FOXO trankripsiyon faktorleri ¢ekirdekte birikir
ve sitotoksik, pro-apoptotik faktorlerin artmasina neden olur. 2

1 Malumbres, M., Harlow, E., Hunt, T., Hunter, T., Lahti, J. M., Manning, G.,
Morgan, D. O., Tsai, L. H., & Wolgemuth, D. J. (2009). Cyclin-dependent
kinases: a family portrait. Nature Cell Biology, 11(11), 1275-1276. https://doi.
0rg/10.1038/ncb1109-1275.

2 Storz, P. (2011). Forkhead homeobox type O transcription factors in the
responses to oxidative stress. Antioxidants and Redox Signaling, 14(4), 593-
605. https://doi.org/10.1089/ars.2010.3405.
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Tiimorler

Insan viicudunda yaklagik 3x10'3 hiicre bulunmaktadir ve yagami
boyunca yaklagik 10! hiicre boliinmesi gecirir. Insanda hiicre
boliinme siirecinde DNA polimeraz hatalarindan dolay1 her genin
boliinmesinde yaklagtk 10° mutasyon gerceklestigi saptanmigtir.
Olusan bu mutasyonlarin tespiti her genin insanin émrii boyunca
yaklagik 10'° mutasyona ugradigini gosterir. Bu nedenle genlerde
olusan mutasyonun, genomda olusan hasarin onarilmasi veya elimine
edilmesi biyolojik yapilarin fonksiyonlarini yerlerine getirmeleri i¢in
hayati 6nem tasir. Tiimorler kontrolsiiz hiicre boliinmesi sonucu
olugan anormal doku kiitleleridir. Bu tarz doku kiitlelerinde biiytime
hiz1 ¢ok yiiksektir, normal doku ile koordinasyon mevcut degildir
ve hiicre ici ortak ¢alismalar bozulmustur. Tiimorlerin en 6nemli
siniflandirilmasi benign (iyi huylu) ve malign (kotii huylu) olarak
yapilir. > Benign tiimorler ortaya ¢ikis noktalarinda sabit kalirlar,
metastaz yetenekleri yoktur. Oldiirme oranlar1 ¢ok azdir, iyi huylu
tiimorler olarak bilinirler. Fakat ¢ikis noktalar1 hayati bir yapi tizerinde
ise 0liimlere neden olabilirler. Malign tiimorler ise kansere neden olan
timor tipidir. Malign tiimorler benign tlimoérlerin aksine viicudun
farkli bolgelerine yayilabilirler. Metastaz yetenekleri geligmistir.
Kan dolagimi veya lenfatik sistemle tiimoriin orijinal bolgesinden
bagka viicut bolgelerine giderek ikincil tiimorlerin (metastaz) farkls
bolgelerde olugmasini saglarlar. Metastaz hizlari ve biiylime hizlar
timorden tiimore farklilik gosterir. Kanserler témoriin hangi
dokudan tiiredigine gore isimlendirilir. Ornegin epitel dokulardan
yitkselen tiimorlerin neden oldugu kansere karsinoma denirken,
timor kas veya bag dokudan yiikselmisse sarkoma adini alir.
Kanserli bolgelerdeki malignant déntisiim hiicre metabolizmasinda
degisikliklere de neden olur. Glikoliz hizi, laktat tiretimi, NADPH
sentezi artar. Pentoz fosfat yolag1 aracilig1 ile NADPH sentezinin
artmasi, artmis olan hiicre boliinmesine yetecek kadar DNA sentezi
i¢in ya da hiicrenin oksidatif stres ile basa ¢ikmasi i¢in gereklidir.

Karsinogenezin safhalari

Normal  hiicrelerin  malignant  hiicrelere =~ doniismesine
karsinogenez denir, karsinogeneze neden olan ajanlar da karsinojen
olarak isimlendirilir. Karsinogenenez, kompleks ve bircok basamaga
sahip bir stiregtir. Bu siire¢ i¢cinde 6ncelikle DNA hasarina sahip
anormal bir hiicre olusur ve bu hiicre seri mutasyonlar, yiiksek
boliinme hizi ve frekansi, gen ekspresyonlarindaki farklilik gibi
yollarla doku igindeki sayisini gogaltir. Malignant hiicre olusumunu
etkileyen faktorler genetik ve cevresel faktdrlerdir. # Ornegin

3  Weinberg, R. (2014). The biology of cancer Second edition. Garland-Norton.

4 Curtin, N. J. (2012). DNA repair dysregulation from cancer driver to
therapeutic target. Nature Reviews Cancer, 12(12), 801-817. https://doi.
org/10.1038/nrc3399.
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meme kanseri olusumu BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan
mutasyonlar ile gerceklesir. Kanser olusumunda yasam tarzi da
belirleyicidir. Obezite, sigara kullanimi, yag orami yiiksek diyet
aliskanliklar1 kanser olusum riskini artirirken, sebze igerigi yitksek
olan diyetler bazi kanserlerin olusum riskini diistiriir. Malignant
hiicre olusumunu etkileyen faktorler arasinda tiimoriin ortaya ¢iktig
hiicrenin metabolizmasi, transkripsiyon faktorleri ve ¢evresinde
bulunan hiicrelerin tipleri de yer alir. Karsinogenezin baslamasi bir
karsinojenin DNA ile etkilesimi sonucu olusan DNA degisiklikleri
ile tetiklenir. Kanser baslangicindan korunmanin etkin yollar: olarak
karsinojen alimini azaltmak, Fazl/Faz2 enzimlerinin aktivitelerini
artirarak karsinojenleri detoksifiye etmek, DNA onarimini artirmak,
hiicreninapoptozyolaklariniaktiflestirmek sayilabilir. Karsinojenezin
baslamas: i¢in hiicrede mutasyonun olmast yeterli degildir. Bu
mutasyonun hiicrede korunmasi, yani en az bir kez replikasyona
ugramasi ve olusan hiicrede de bu mutasyonun sabit kalmas: gerekir.
Yani geri ¢evrilemez DNA degisikligi gereklidir. Mutasyonun sabit
kalmasindan sonra hiicre ¢ogalmasi boliinen bir hiicrede normal
olarak devam ederken, ¢ogalma mutasyona sahip ilk hiicre tarafindan
da uyarilabilir. Insanlarda goriillen bir¢ok kanser karsinoma
tipindedir. Clinkii epitel hiicrelerin boliinme hizi ¢ok yiiksektir
ve karsinojenlere maruz kalarak kanser olusumunu baslatirlar.
Baglama safhasini genelde timoér promotdrlerinin aktiviteleri takip
eder. Tiumor promotorleri genetik alterasyona sahip ilk hiicrenin
fenotipinin ekspresyonlarini artirir. Ayrica baslangi¢ hiicresinde,
hiicre ¢ogalmasini artirirken apoptoz seviyelerini azaltirlar. Birgok
karsinojenin yiiksek dozlar1 hem baglatici hem de promotor olarak
sayilabilir. Fakat bir karsinojenin dozu kanser olusumu baslatacak
kadar fazla degll ise bu molekiiller timoér promotdrleri olarak
adlandirilir. ° Timér promotérlerinin aktiviteleri sonucu baslatict
hiicrede meydana gelen DNA degisiklikleri, hiicre farklilagmasini
ve biiyiimesini diizenleyen genlerin ekspresyon farkliliklar: ile
meydana gelir. Promotoriin hiicreden uzaklagtirilmas: genelde
dokunun eski haline donmesi ile sonuclanir, ancak hala ilk baslatici
hiicre dokuda bulunmaktadir. Ilerleme sathast DNAda ek hasarlarin
olugmasini kapsar. Olusan DNA hasarlar1 hiicrelere avantaj saglarsa
daha hizli bir sekilde biyiir ve tiimdr olusumu hizlanir. DNAda
olan degisiklikler hiicreyi ek mutasyonlara agik hale getirir ve yeni
mutasyonlar olusmaya devam eder. Olusan mutasyonlar timorii
daha agresif bir bi¢ime sokabilir. DNA’sinda bir¢ok hasar bulunan
hiicre artik epitel hiicre membranini yikabilecek bir mutasyona sahip
olabilir. Artik olusan tiimoér membran ile kapli degildir ve anjiyogenez
baslar. Anjiyogenez hiicrenin ¢evresinde bulunan damarlarin timor

5 Boyland, E. (1985). Tumour initiators, promoters, and complete carcinogens.
British Journal of Industrial Medicine, 42(10), 716-718. https://doi.org/10.1136/
oem.42.10.716.
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tarafindan kullanilmaya baslanmalaridir. Boylece timor hizli sekilde
bitylimesi icin gerekli besin ve oksijen kaynagina sahip olur. Artik
timor tespit edilecek kadar biiyiik bir doku kiitlesi haline gelmistir.
Anjiyogenez safhasindan sonra tiimor komsu hiicreleri isgal etmeye
baslar. Tiimorli dokudan ¢ikan hiicreler kan dolagimina katilabilir.
Malignant hiicreler kan dolasimini kullanarak viicudun diger
kisimlarina ulagabilir ve farkli bolgelerde tiimor olusumuna neden
olabilir. Bu siire¢ metastaz olarak isimlendirilir ve tiimorii 6limciil
yapan en onemli &zelligidir. © Metastaz sonucu olusan sekonder
timorler ayni sekilde viicudun farkli noktalarina giderek farkl
tiimor kolonileri kurabilir.

Genler ve kanser

Kanser olusumunda bir¢ok gendeki degisiklikler 6nemli rol
oynar. Kanserle iliskisi olan genler arasinda onkogenler, tiimor
baskilayici genler ve kararlilik genleri olarak sayilabilir.” Onkogenler
ilk olarak tiimore neden olan viriislerde bulunmustur. Daha sonra
onkogenlerin konak¢1 hayvanlarda bulunan ve biiyiimeyi diizenleyici
proteinleri kodlayan proto-onkogen ismi verilen genlerden
tiiredikleri anlagilmistir. Proto-onkogenler hiicre biiytimesi ile iligkili
genlerdir. Bunlar biiytime faktorlerini ve reseptorlerini, biiyiime
sinyalini reseptorden ¢ekirdege tastyan molekiilleri, hiicre dongiisiinii
kontrol eden diger proteinleri veya programli hiicre 6liimii olan
apoptozu kontrol eden proteinleri kodlarlar. N-ras ve bcl-2 proto-
onkogenlere ornek olarak verilebilir, bcl-2 apoptoz baskilayan bir
gendir. Onkogenler proto-onkogenlerin aktiflesmis halleridir. Proto-
onkogenlerin aktivasyonu genin transkripsiyona ugrayan bolgesinde
(exon) meydana gelen mutasyon ve kromozomal diizenlemeler ile
gergeklesebilir. Boylece birgok hatali iirtin meydana gelir. Ornegin
bir onkogen olan erbB EGF reseptor geninin mutasyona ugramis
halidir. Bu gen hiicreye siirekli sinyal yollar. Insan kanserlerinde
sikca goriilen bir diger mutasyonda RAS geninde meydana gelen
mutasyondur. Bu gende ortaya ¢ikan nokta mutasyonu GTP
hidrolizini inhibe eder. GTP’nin hidrolize olamamas1 GTP bagimli
protein konformasyonunun stirekli aktif olmasina neden olur. Boyle
bir mutasyon sonucu degisiklige ugramis ve aktive olmus proto-
onkogenler, artik hiicreye siirekli boliinme komutu veren ya da hiicre
olimiinii azaltici etkilere sahip olan, sonug olarak kontrolsiiz bicimde
hiicre kiitlesinin artmasini saglayan onkogenlere doniisiir. Tumor
baskilayic1 genler normalde hiicre boliinmesini kisitlayan genleri

6 Fares,].,Fares, M. Y., Khachfe, H. H., Salhab, H. A., & Fares, Y. (2020). Molecular
principles of metastasis: a hallmark of cancer revisited. Signal Transduction
and Targeted Therapy, 5(1), 28. https://doi.org/10.1038/s41392.020.0134-x.

7 Croce, C. M. (2008). Oncogenes and cancer. New England Journal of Medicine,
358(5), 502-511. https://doi.org/10.1056/NEJMra072367.
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kodlar. Bu genlerden birinde veya daha fazlasinda meydana gelen
mutasyonlar timor olusumuna yol agabilir. Hasarli tiimor baskilayici
genlerden kaynaklanan kontrolsiiz biiylime, onkogenlerdeki
mutasyonlardan kaynaklananlarin aksine genetik olarak ¢ekiniktir.
Ancak bir kromozom ciftinin her ikisinde mutasyon varsa tiimor
olusur. En 6nemli timor baskilayici gen p53’tiir. © p53 geni insan
kanser vakalarinin gogunda mutasyona ugramis bicimde bulunur. °
p53 proteini bir transkripsiyon faktoriidiir ve DNA zincirlerindeki
hasarlari tespit edebilir. DNA hasarini buldugunda hiicre déngisiinii
durdurur ve hasarin diizeltilmesini saglar, bu nedenle “genom
koruyucusu” olarak anilir. UV radyasyonu, iyonlastirici radyasyon,
DNAYya zarar veren reaktif tiirler, DNA modifiye edici ajanlar gibi
farkli nedenlerden dolayr DNA hasar1 olusabilir. Eger p53 proteini
hasarin yiiksek miktarda oldugunu algilarsa apoptoz indiiklenir ve
bax gibi pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonlar: artar. Boylece
hiicrenin hasarli DNAya sahip olmasi engellenir. Normal hiicrelerde
p53 diizeyleri digiiktiir. Stirekli olarak sentezlenir ama hizli bir
sekilde de parcalanir. p53 degradasyonu MDM2 proteini tarafindan
gerceklestirilir. MDM2 p53’nin transkripsiyon faktorii olarak islev
yapmasini engeller ve proteazomlar tarafindan pargalanmasini
kolaylastirir. DNAda hasar var ya da onkogenik bir sinyal mevcut
ise p53’lin stabilizasyonu saglanir. Stabilizasyon ATM kinazlarin
aktiviteleri ve ARF’nin etkileriyle saglanir. Ornegin ATM kinaz
bir onkojenik sinyal varliginda p53’t fosforilleyerek MDM2’nin
islev yapmasini engeller. Aktif p53 geni, siklin bagiml kinazlarin
inhibitorii olan p21 proteinini, hiicre béliinmesini durduran Gadd45
proteinini ve MDM2 proteinini kodlayan genlerin ifadesini diizenler.
Boylece p53 kendi hiicreici diizeylerini de kontrol eder. Diger bir
timor baskilayici gen PTENdir. Cogu kanser vakalarinda PTEN
genlerinde mutasyonlara rastlanmistir. Kararlilik genleri DNAnin
degisikliklere ugramasini engellemeye ve onu “normal” tutmaya
calisan gen ailesidir. Bu genler DNAda bulunan hasarlar1 onarip
hiicre béliinmesinin ve kromozomal ayrilmanin diizgiin bir sekilde
yapilmasini saglar. Kararliik genlerinde meydana gelen herhangi
bir fonksiyon bozuklugu ya da mutasyon diger genlerde mutasyon
riskinin artmasina neden olur. Kararlilik genlerinde bulunan bir hata
onkogenlerin olusmasini ve tiimor baskilayici genlerin aktivitelerinin
kaybi ile sonuglanir. Kararlilik genlerinde meydana gelen herhangi
bir inaktivasyon kromozomal kayiplara ve farkli diizenlemelere yol
acabilir. Bazi durumlarda iireme hiicrelerinde timoér baskilayici
genlerde, proto-onkogenlerde ve kararlilik genlerinde olusan

8 Efeyan, A., & Serrano, M. (2007). p53: guardian of the genome and policeman
of the oncogenes. Cell Cycle, 6(9), 1006-1010. https://doi.org/10.4161/
€c.6.9.4211.

9 Muller, P. A., & Vousden, K. H. (2013). p53 mutations in cancer. Nature Cell
Biology, 15(1), 2-8. https://doi.org/10.1038/ncb2641.
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mutasyonlar meydana gelir. Boylece olusan yeni doliin kanser riski
ok yiiksek olur. Fakat yine de her durumda kanser olusacagina dair
kesin bir sey sdylenemez.

Reaktif tiirlerin karsinogenez ile iliskisi

Reaktif tiirler kanserin baslangicinda rol sahibi olabilir ve
karsinogenezin tiim asamalarina katilabilir DNA hasar1 ile p53
aktivitesini artirir, apoptoza neden olur ya da baskilayabilirler.
Ayrica FOXO’lar1 aktiflestirebilir, fagositleri ¢agirabilirler. Yapilan
bir ¢aligmada fare fibroblastlarina yeterli miktarda reaktif tiirler
verildiginde malignant doniisiimiin olustugu gozlemlenmistir. Buna
karsilik ¢ok fazla reaktif tiir hiicre boliinmesini durdurup apoptozu
tetikleyebilir. Bu durumda hemen akla gelen soru reaktif tiirler
kanser olusumu {izerinde iyi etkiye mi sahiptir sorusudur. Sorunun
cevaplanmasi i¢in antioksidan savunma sisteminin incelenmesi
gereklidir. Bu alanda yapilan c¢aligmalarda antioksidan savunma
sistem enzimlerinde defektler bulundugunda kanser olugma riskinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun baglica nedeni antioksidan
savunma enzimlerinin DNAda olusan hasarlarin diizeltilmesindeki

rolleridir. p53 proteinin aktivitesi reaktif oksijen tiirleri ile yakindan
iliskilidir.

Bu iliskiye yonelik ornekler soyle siralanabilir: Birinci olarak
hiicrede bulunan normal diizeylerdeki p53, antioksidan savunma
sistemlerinde gorevli enzimlerikodlayan genleri uyarir ve SOD, GPx1,
katalaz gibi enzimlerin hiicrede sentezini artirir. Ikinci olarak reaktif
oksijen tiirleri DNA hasarina neden olarak p53 aktivitesini artirirlar.
Uglincii olarak ise yiiksek miktarda p53 reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimine neden olur. Olusan reaktif oksijen tiirleri de p53’iin
pro-apoptotik ve sitostatik etkilerine katkida bulunur. Ote yandan
p53'niin kendisi oksidatif hasara ugrayabilir. Insan p53 proteini 10
sistein kalintisina sahiptir ve aktivite icin bunlardan bazilarinin Zn?*
baglamalar1 gerekir. p53’iin oksidasyonu transkripsiyon faktorii
olarak islev yapmasini engeller. Agresif beyin kanserlerinde p53
proteininin oksidasyona ve nitrasyona ugradig belirlenmistir. Sonug
olarak p53 ve reaktlf oksijen tiirleri arasinda ¢ok baglantili karmagik
bir iligki vardir. !

Iyonlastirici radyasyonun kansere neden oldugu uzun zamandir
bilinmekte ve kabul gormektedir. Radyasyon nedeni ile olusan
karsinogenez siireci proto-onkogenlerin aktivasyonunu, kararlilik
genlerinin ve timor baskilayic1 genlerin inaktivasyonunu igerir.
Radyasyonun neden oldugu DNA hasarlarindan bazilari, enerjinin

10 Liu, B., Chen, Y., & St Clair, D. K. (2008). ROS and p53: a versatile partnership.
Free Radical Biology and Medicine, 44(8), 1529-1535. https://doi.org/10.1016/].
freeradbiomed.2008.01.011.
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direkt olarak DNA tarafindan absorpsiyonunun yaninda OH* radikali
araciligr ile de gerceklesir. OH* radikali karsinogenezin degisik
safhalarinda yer alir. DNAya saldirarak mutajenik purin, pirimidin
ve deoksiriboz oksidasyon iiriinlerini olusturur. Arastirmalar insan
kanser vakalarinin yas ile birlikte arttigini gostermektedir. Yapilan
gozlemlerde yasam boyunca maruz kalinan reaktif oksijen tiirlerinin
saldirist sonrasi karsinojenlerin tiiremesi ve yasa bagli kanser riskinin
artmasi arasinda bir korelasyonun varlig: bildirilmistir. 11

Insan ve hayvan kaynakli tiimérleri inceleyen bircok calismada
DNAda artmig 8-OH-dG hasar1 oldugu gosterilmistir. 1> 13 Calismalardan
bazilar1 artmig malignant durum ve yiiksek Oliim oranlari ile yiiksek
8-OH-dG diizeylerinin baglantih oldugunu bildirmis, bazi vakalarda kiitle
spektrometresi ile oksidatif DNA hasarlarmin OH* radikali tarafindan
olusturuldugu gozlemlenmistir. Ayrica tiimorlerin  prooksidan
durumda oldugu ve artmis mitokondriyal siiperoksit iiretimi ile
NADPH oksidaz aktivitesinin reaktif oksijen tiirlerinin kaynag:
oldugu disiiniilmektedir. Tiimorlerin olusturdugu reaktif oksijen
tirlerinin genetik kararliligt bozmaya yonelik katkilar1 vardir.
NADPH oksidazlarin kanserden kansere gesitlilik gosterdiklerine ve
stire¢icindeyeraldiklarinainanilmaktadir. Tiimérlerde reaktif oksijen
tiirlerinin olusmasina ve DNA oksidatif hasarinin artmasina neden
olan bir diger kaynak prolin oksidazdir. Prolin oksidaz mitokondriyal
bir enzimdir ve hidrojen peroksit iireterek genomdaki oksidatif
hasarlarin artmasina katkida bulunabilir. Malignant dokularda
artmis olan oksidatif DNA hasarinin diizeltilmesi i¢in hiicrenin DNA
tamir mekanizmalar1 yeterli degildir. Bu nedenle genom olusabilecek
ileri hasarlara kars1 acik hale gelir. Tamir mekanizmalar1 ¢ok yogun
bir sekilde varolan hasar tizerine ¢aligmaktadir.

Bunlarin yani sira oksitlenmis lipitlerin ve proteinlerin spesifik
kanser cesitlerinde artmis oldugu ve karsinogeneze katki yaptigi
kabul edilmektedir. Sonug olarak reaktif tiirler, dogrudan veya dolayli
yollardan DNA'nin oksidatif hasarina neden olabilir.

DNA hasar1 olusturabilen diger bir mekanizma da reaktif oksijen
tiirlerinin gen ekspresyonlarinda degisikliklere neden olmasidir.
DNAda bulunan oksidatif hasar metilasyonu azaltir. Herhangi
bir gen metilasyona ugramadigr zaman eksprese edilmeye devam

11 Totter, J. R. (1980). Spontaneous Cancer and Its Possible Relationship to
Oxygen Metabolism. Proceedings of the National Academy of Sciences, 77(4),
1763-1767. http://www.jstor.org/stable/8535.

12 Halliwell, B. (2007). Oxidative stress and cancer: have we moved forward?
Biochemical Journal, 401(1), 1-11. https://doi.org/10.1042/bj20061131.

13 Kim, Y. J., Kim, E. H., & Hahm, K. B. (2012). Oxidative stress in inflammation-
based gastrointestinal tract diseases: challenges and opportunities. Journal of
Gastroenterology and Hepatology, 27(6), 1004-1010. https://doi.org/10.1111/
j.1440-1746.2012.07108.x.
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eder. Oksitlenmis guanin niikleotitlerinin metilasyon diizeylerini
diistirerek uygun olmayan gen ekspresyonlarina neden oldugu
bilinmektedir. Bazi ¢aligmalar hidrojen peroksitin gen metilasyonunu
tesvik edici etkide bulundugunu gostermistir. Artmis metilasyon
antioksidan enzimleri, timor baskilayici genleri ve tamir edici
mekanizmalar1 etkileyerek bazi genlerin sessiz kalmasina neden
olabilir. Reaktif oksijen tiirlerinin epigenetik modifikasyonlara olan
etkileri tam olarak agiga kavusmamistir. !4 Fakat yapilan ¢alismalarda
gen ekspresyonlarini organizmanin lehine ya da aleyhine
degistirebilecekleri bildirilmistir. Hiicrelerarasi iletisim malignant
hiicrelerde diisiik diizeylerdedir. Bu durum genetik bozukluga sahip
olan hiicrenin kontrol disi ¢ogalmasina ve koloni olusturmasina
hizmet eder.

Bazi timor hiicreleri reaktif oksijen tiirlerini kullanarak apoptozu
baskilar. Reaktif oksijen tiirlerinin bu etkisi kaspaz aktivitesinin
azalmasi ve hiicre i¢i pH degisimi iledir. Bunlarin yaninda reaktif
oksijen tiirleri tiimor baskilayici gen olan PTEN2Yi inhibe edip
Akt yolagini uyararak hiicrenin hayatta kalmasini saglamaktadir.
Bu etkilerin sonucunda genetik materyalinde hasar bulunan hiicre
¢ogalmaya ve hasarli DNAYy1 gelecek nesillere aktarmaya devam eder.
Kanser vakalarinin ¢ogunda, malignant hiicrelerde ve tiimorlerde
artmis oksidatif stresin varlig1 rapor edilmistir. Artmis oksidatif
stres, genetik hasarin degistirmedigi antioksidan savunma tarafindan
artmis reaktif tiir olusumunun dengelenemesi, antioksidan
savunmada azalmanin yaninda degismemis reaktif tiir olusumunun
varlig1, olusan oksidatif hasarin tamir edici mekanizmalarile yeterince
diizeltilememesi veya yukarida siralanan maddelerin herhangi bir
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Bircok arastirmaci kanser
hiicrelerinin apoptozu baskilamak, hiicre ¢ogalmasini, metastazi ve
anjiyogenezi hizlandirmak ve genetik kararsizlig1 uyarmak i(iin reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu artirdiginu ileri siirmektedir. 1> 16

Karsinojenler

Yasam i¢in ¢ok biiyitk 6neme sahip oksijen direkt olarak bir
karsinojen degildir. Fakat reaktif oksijen tiirlerine metabolize
edildiginde karsinojen oOzellik kazanir. Bu durum bir¢ok molekiil

14 Min, J. Y, Lim, S. O., & Jung, G. (2010). Downregulation of catalase by
reactive oxygen species via hypermethylation of CpG island II on the catalase
promoter. FEBS Letters, 584(11), 2427-2432. https://doi.org/10.1016/j.
febslet.2010.04.048.

15 Luo, L., Kaur Kumar, J., & Clément, M. V. (2012). Redox control of cytosolic
Akt phosphorylation in PTEN null cells. Free Radical Biology and Medicine,
53(9), 1697-1707. https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2012.08.566.

16 Wang, Y., Qi, H., Liu, Y., Duan, C,, Liu, X, Xia, T., Chen, D., Piao, H.-L., &
Liu, H.-X. (2021). The double-edged roles of ROS in cancer prevention and
therapy. Theranostics, 11(10), 4839-4857. https://doi.org/10.7150/thno.56747.
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icin gecerlidir. Normalde karsinojen olmayan fakat metabolize
edildiklerinde malignant dontisiime neden olan bir¢ok molekiil
bulunur. Bir¢ok insan yapimi veya dogal olarak bulunan madde
karsinojenik olarak tanimlanabilir. Bunlar arasinda arsenik, benzen,
asbestos yer alir. Kuzey Amerikada ve Avrupada her {i¢ kanser
vakasindan biri sigara veya diger tiitiin iriinleri i¢inde bulunan
karsinojenlere maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Benzopiren gibi bazi karsinojenler tamamen karsinojeniktir. Bunlar
hem karsinogenezi baslatabilir hem de karsinogenez i¢in promotor
sayilabilir. Bagka karsinojenler ise malignant doniisiimii sadece bir
promotoriin varliginda baslatabilirler. Tamamen karsinojen olan
molekiillerin miktarlar1 kanser olusumu i¢in yetersiz kalirsa da
bunlar bir promotor varliginda kanser olusumunu baslatabilmektedir.
Karsinojenin biyolojik etkileri doza, hayvanin tiiriine, cinsiyete ve
karsinojenin viicuda nasil alindigina gére degiskenlik gosterir.

Birgok karsinojen etkisini DNA hasarina neden olarak gosterir.
Olusan karsinojen-DNA  {iriini mutasyonlara neden olur.
Mutasyonlar proto-onkogenleri aktive edebilir, tiimdr baskilayici
genleri inaktive edebilir ve genetik materyalin kararsizligina neden
olabilir. Ornegin, N-metil-N-nitrozoguadinler direkt olarak DNA
yapisindaki guaninleri metilleyerek modifiye eder. Bir¢cok karsinojen
ise etkilerini gostermek icin aktif metabolitlerine ¢evrilmek
zorundadir. Bu tiir molekiillere pro-karsinojen denir ve aktif
metabolitlerine ¢evrilmeleri birka¢ basamakli islemler aracilig: ile
gerceklesmektedir. Bu siireglerde bir¢ok enzim gorev alir. CYP’lerin
ve faz II enzimlerinin karsinojen metabolizmasinda ©nemli
rolleri vardir. Ornegin, 2-asetilaminoflorin CYP’ler tarafindan
N-hidroksillenmis triinlere c¢evrilir. N-OH driinleri de birkag
reaksiyona ugrayarak reaktif nitronyum iyonlarina donisebilir,
DNAdaki guanin kalintilar: ile etkilesime girerek DNA hasarini
ortaya cikarir. Boylece baslangicta karsinojen olmayan bir molekiil
CYP ve diger enzimlerin aktiviteleri ile karsinojen bir molekiile
doniisiip malignant doniisiime neden olabilir.

Bazi durumlarda DNAya saldirida bulunan ajan karsinojenden
tireyen bir reaktif tiirdiir. Reaktif oksijen tiirleri yiiksek dozda
Ostrojen uygulamasinin neden oldugu karsinogeneze katkida
bulunur. Ostrojen CYP enzimleri ile 2-hidroksi ve 4-hidroksikatekol
tiirevlerine cevrilir. 17 Bu molekiiller hizli bir sekilde metabolize
edilmezlerse metal iyonlar1 varliginda oksidasyona ugrarlar ya da
oksidaz enzimlerinin aracilig1 ile semikinon ve kinon iiretimi i¢in
kullanilirlar. Sonug olarak olusan molekiiller DNA bazlarina 6zellikle

17 Okoh, V,, Deoraj, A., & Roy, D. (2011). Estrogen-induced reactive oxygen
species-mediated signalings contribute to breast cancer. Biochimica et Biophysica
Acta, 1815(1), 115-133. https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2010.10.005.

175


https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2010.10.005

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

de adenin ve guanine baglanabilir. DNA tiirevleri olduk¢a kararsizdir
ve depurinasyona neden olurlar.

Reaktif tiirler diger karsinojenlerin neden oldugu DNA hasarinida
artirabilir. Oncelikle reaktif tiirler detoksifikasyonda gérevalan enzim
aktivitelerinde ve enzim miktarlarinda farkliliklara neden olabilir.
Ikinci olarak siklooksijenazlar, MPO’lar ve laktoperoksidazlar reaktif
tiir olugturmak iizere pro-karsinojen molekiilleri oksitleyebilir. ¥ Bu
reaksiyonlarin kanser gelisimine olan katkilar: tam olarak aydinliga
kavusturulamamis olmasina ragmen, karsinojenler ve reaktif tiirler
arasinda bir iliski oldugu yadsinamaz bir gercektir.

Karsinojenlerin neden oldugu DNA hasarlarinin hepsi reaktif
tiirleri icermez. Reaktif tiirler 6zellikle peroksizom proliferatorlerinin
eylemlerinde rol oynar. 1° Peroksizom proliferatorlerinin aktiviteleri
ile hiicre icinde reaktif tiirlerin iiretimi artabilir. Kemirgenlere
verilen peroksizom proliferatorlerinin kanser olugma riskini artirdig:
gozlenmistir.

Kemoterapi ve reaktif tiirler

Kemoterapi veya radyoterapi uygulamalarinda normal hiicrelere
verilen zarari minimum diizeyde tutarak malignant hiicreler
oldirilmeye galisilir. Fakat bu uygulamalar hasarli dokular ve
olmekte olan kanserli hiicreler tarafindan DAMP’larin salinmasina
neden olarak inflamasyonu tetikler. Bazi durumlarda inflamasyonun
tetiklenmesi ilacin anti-kanser etkisi i¢in gerekli ve yararli iken
bazi durumlarda tiimériin bitylimesine neden olur ve uygulamay:
basarisiz kilar. Kemoterapide kullanilan ajanlarin farkli siniflar
vardir. 20 Kemoterapi ajanlarinin bir kismi DNA'y1 modifikasyona
ugratarak, hiicre bolinmesinde gorev alan enzim ve proteinleri
etkileyerek veya DNA replikasyon mekanizmalariyla etkilesime
girerek etki gosterirler. Kemoterapoétik ajanlarin neden oldugu DNA
hasari ya da replikasyonun durdurulmasi p53 proteinini aktive eder,
poliferasyonu durdurur. Boylece kontrolsiiz hiicre boéliinmesi de
durur ve kanserin ilerlemesinin 6nlenmesi amaglanir.

Baz1 antikanser ilaglar1 ise metabolik reaksiyonlar ile etkilesime
girer. Ornegin, metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
eder ve DNA replikasyonu i¢in gerekli timin biyosentezi de dahil

18 van der Veen, B. S., de Winther, M. P., & Heeringa, P. (2009). Myeloperoxidase:
molecular mechanisms of action and their relevance to human health and
disease. Antioxidants and Redox Signaling, 11(11), 2899-2937. https://doi.
org/10.1089/ars.2009.2538.

19 Liou, G. Y., & Storz, P. (2010). Reactive oxygen species in cancer. Free Radical
Research, 44(5), 479-496. https://doi.org/10.3109/107.157.61003667554.

20 Huang, C.Y,, Ju, D. T., Chang, C. E, Muralidhar Reddy, P., & Velmurugan, B.
K. (2017). A review on the eftects of current chemotherapy drugs and natural
agents in treating non-small cell lung cancer. Biomedicine (Taipei), 7(4), 23.
https://doi.org/10.1051/bmdcn/201.707.0423.
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olmak tiizere bir¢ok biyosentetik reaksiyonda gerekli olan metil
gruplarinin taginmasini 6nler. DNA replikasyonu icin gerekli
substratlarin hiicre i¢i konsantrasyonunu diistirerek DNA sentezini
inhibe eder ve etkisini bu sekilde gosterir. Yine bir kemoterapotik ajan
olan 5-florourasil ise bir timin analogudur. DNA sentezini timidilat
sentazi inhibe ederek dnler. Diger bir antikanser ajan tamoksifendir.
Tamoksifen bir hormon antagonistidir ve hormona bagli biiytimeyi
inhibe eder. Giiniimiizde bu tiir antikanser etkiye sahip bircok
molekiil tanimlanmis olup bunlar kanser vakalarinin tedavisinde
tek basina, birgok bagka molekiille birlikte veya 1s1n uygulamalari ile
kombine edilerek kullanilir.

Reaktif tiirler anti-kanser molekiillerinin etki mekanizmasinda
ve/veya yan etkilerinde aract olan molekiillerdir. Ornegin, bir
antikanser molekiil olan cisplatin ile tedavi gormiis hastalarin
idrarlarinda yiiksek miktarda 8-OH-dG bulunmustur. Sonug olarak,
oksidatif stres kemoterapdtik ajanlarin etki mekanizmasinda bir ara¢
olabildigi gibi, ayn1 zamanda bu ajanlarin yan etk11er1ne araci olabilir.
Bu da ilaca gore farklilik gosteren bir durumdur. 2

Kanser siirecinde antioksidanlarin etkisi

Reaktif tiirler kanser icin kotii sayilabilecek molekiillerse
antioksidanlarin anti-kanser etkilerinin olmasi1 beklenmelidir. Bu
noktadan hareketle hayvan modelleri iizerinde yapilan galigmalar
antioksidanlarin reaktif oksijen tiirlerinin toplayicisi (scavenger)
olabilecegini ve kanser olusum riskini azaltabilecegini gostermistir.
Insanlarda yapilan bazi klinik ¢aligmalarda da antioksidan
takviyelerinin kanser hastaliginin gerilemesine yardimci oldugu
gorilmistiir. Fakat caligmalarin ¢ok azi antioksidan takviyelerinin
oksidatif hasar1 azalttigini kanitlamistir. Bu nedenle antioksidan
takviyelerinden ziyade sebze ve meyve agirlikli diyetin ve egzersizin
kanser riskini diisiirecegine ve antioksidan takviyelerinden daha
etkili olduguna inanilmaktadir.

Yiiksek diizeylerde bulunan reaktif oksijen tiirleri hiicresel
makromolekiillere oksidatif hasar verebilir. Bu makromolekiillerin
arasinda hiicre faaliyetlerinin kontrolii i¢in ¢ok 6nemli olan DNAda
bulunur. Reaktif oksijen tiirleri genomik kararsizlig tesvik ettikleri
icin onkogenik olarak degerlendirilir. Reaktif oksijen tiirlerinin
neden oldugu DNA hasarinin biiyiik bir kismi guanin niikletotidinin
modifikasyonunu igerir. Modifikasyon guanin niikleotidinin timin
niikleotidine trans doniisiimiine neden olur. Yapilan calismalarda
oksidatif stresin yarattig1 bu tarz mutasyonlarin kanser olusturan

21 Perillo, B., Di Donato, M., Pezone, A., Di Zazzo, E., Giovannelli, P, Galasso, G.,
Castoria, G., & Migliaccio, A. (2020). ROS in cancer therapy: the bright side
of the moon. Experimental & Molecular Medicine, 52(2), 192-203. https://doi.
org/10.1038/s12276.020.0384-2.
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mutasyon risklerini artirabilecegini ve onkogenlerin aktivasyonuna
ya da timor baskilayici genlerin kaybina neden olabilecegini
gdstermistir. 22

Reaktif oksijen tiirleri, mutajen gibi davranarak kanser baslangicini
ve gelisimini kolaylagtirmalarinin yani sira sinyal ileti molekiilleri
olarak kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, hayatta kalmalarini ve
metastaz durumlarini da desteklerler. Ornegin, H,O, en kararli ve
membrandan gegebilen reaktif oksijen tiiriidiir. Sahip oldugu bu
ozellikler H O.’i hiicresel iletisimde potansiyel ikincil mesajc1 olarak
konumlandirir. Bu molekiil pro-tiimorojenik sinyal kaskadlarinin
aktivasyonu ve siirdiiriilebilirligi agisindan hayati 6nem tasir.
Tumorlerin ortak ozellikleri arasinda onkogenlerin aktivasyonu,
timor baskilayici genlerin kaybi, tiimoriin mikroortamina st
diizey adaptasyon yetenekleri ile NADPH oksidaz ve mitokondri
tarafindan {dretilen H,O, {iretiminde artiy bulunur. Yukarida da
belirtildigi sekilde tiimor gelisimi i¢in Onemli olan sinyal ileti
yolaklarina katilan H Oin fazlasi ise Fenton reaksiyonlarina
katilarak OH"* radikalleri olusturabilir. Olusan OH* radikali de lipit
peroksidasyonu reaksiyonlarina neden olarak hiicrede sitotoksik lipit
hidroperoksit konsantrasyonunu artirir. Bu nedenle kanser hiicreleri
antioksidan kapasitelerini yiiksek tutmak zorundadir. Glutatyon
ve glutatyon peroksidazin da iginde bulundugu antioksidan
savunma mekanizmalar1 lipit peroksitleri temizlerler. Boylece
kanser hiicresinde lipit peroksitlerinin hiicre i¢ci konsantrasyonu
siurl tutulur. Yillardir tartisilan reaktif oksijen tiirleri eger timor
olusumunu destekliyorsa antioksidan tedaviler nasil kanser riskini
artirir sorusu kanser hiicrelerinin redoks homeostazina bakilarak
aciklanabilir. Redoks homeostazinda antioksidan savunma sistemi
kanserli hiicrelerde lipit hidroksiperoksitleri nétralize ederken fazla
miktarda bulunan H,O, kanser hiicrelerinin yagamsal faaliyetlerini
destekler. Boylece disaridan verilen antioksidanlar kanser olugsmasini
engellemez, ancak lipit hidroperoksitlerin birikmesini engelleyerek
olas1 bir apoptoz durumunu ortadan kaldirir. Bu nedenle antioksidan
uygulamalarinin birgok vakada kanser olusum riskini artirdig:
gozlenmektedir. 2°

22 Factor, V. M., Laskowska, D., Jensen, M. R., Woitach, J. T., Popescu, N. C,,
& Thorgeirsson, S. S. (2000). Vitamin E reduces chromosomal damage and
inhibits hepatic tumor formation in a transgenic mouse model. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 97(5), 2196-2201. https://doi.org/10.1073/
pnas.040428797.

23 Harris, I. S., & DeNicola, G. M. (2020). The Complex Interplay between
Antioxidants and ROS in Cancer. Trends in Cell Biology, 30(6), 440-451.
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2020.03.002.
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Tiimor olusumu ve hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit (H,0,) sinyalileti yolaklarindaki etkilerini hedef
proteinler iizerinde bulunan anahtar sistein kalintilarindaki tiyolleri
oksitleyerek gosterir. 24 Sistein kalintilarinin tiyol gruplari (-SH)
oksitlenirken hedef proteinlerin fonksiyon ve aktiveleri de engellenir.
Tiyol gruplarinin okside formu tiyoredoksin (TRX) ve glutaredoksin
(GRX) enzimleri ile indirgenerek eski hallerine getirilebilir. Bu tiir
redoks regiilasyonunun ana hedefleri pro-tiimérojenik sinyal ileti
yolaklarindaki fosfatazlar ve kinazlardir. Hidrojen peroksitin timor
olusumuna nasil bir etkisi olduguna dair ¢aligmalar 1990’l1 yillarin
basinda yapilmustir. Yapilan bir ¢alismada kanserli hiicre ile normal
hiicre karsilagtirilmig ve kanserli hiicrede H,O, miktar1 artmig
bulunmustur. Daha sonralar1 kanser hiicrelerinde bulunan bu pro-
oksidatif durumun tiimoér olusumu i¢in hayati 6neme sahip oldugu
ortaya konmustur. Bu caligmalar kanser hiicrelerinde H,O, 'nin
PI3K/AKT/mTOR ve MAPK/ERK sinyal yolaklarini aktive etmek ve
stirdiirmek i¢in gerekli bir molekiil oldugunu gostermistir. Hidrojen
peroksit PTEN gibi anti-timoérojenik yolaklar: da inaktive eder. Bu
yolaklarin inaktive olmasi tiimorojenik yolaklarin kontrol altinda
tutulmasin1 imkansiz kilar. Boylece tiimorojenik yolaklar aktif
kalmaya devam eder ve AKT sinyal yolagi tizerinden H,O, {iretimine
neden olur. Son yillarda yapilan bir ¢aliymada H O nin pro-
tiimorojenik bir yolak olan NF-Kb yolagini pozitif yonde etkiledigini
gosterilmistir. Bu sekildeki pro-tiimdrojenik sinyal ileti yolaklarini
aktive edici etki kanser hiicrelerinin artmis H,O, {iretimine gore
hedef olarak segilebilecegini gosterir. Onkojenik transformasyon
hiicre i¢ci H,O, diizeylerini artirir ve tiimoriin mikroortaminda
bulunan bir¢ok bilesen tarafindan kanser hiicrelerindeki H,O,
tretimi desteklenir. EGE, PDGF gibi biiylime faktorleri ile hipoksi
durumlar1 H O, iiretimini artirict etki gosterirler. Normal kosullar
altinda tiimor baskilayici genler antioksidan sistemlerin yolaklarini
destekleyici rollere sahipken, kanserli hiicrelerde timoér baskilayici
genlerin inaktif duruma gelmesi antioksidan sistem i¢in olumsuzluk
yaratir ve hiicreigi artmig H O, tiretimine katki saglar. Ornegin, Nrf2
antioksidan ileti yolaklarinin ana diizenleyicisidir. Meme kanseriyle
¢ok yakindan iligkili olan BRCA1 proteini Nrf2’nin aktivasyonunda
biiyilk 6neme sahiptir. Kanser hiicrelerinde BRCA1 proteininin
mutasyonu ve Nrf2’yi aktive edememesi sonucunda antioksidan
savunma sistemleri desteklenemez ve hiicrede H O, iiretimi artar.
Kanser hiicrelerinin redoks dengeleri hedeflenerek olusturulan
redoks terapileri ile H O,‘in sinyal ileti mekanizmalar: {izerine olan
etkileri azaltilabilir. 2> Bu terapiler lipit kaynakl reaktif oksijen tiirlerinin

24 Garcia-Santamarina, S., Boronat, S., & Hidalgo, E. (2014). Reversible cysteine
oxidation in hydrogen peroxide sensing and signal transduction. Biochemistry,
53(16), 2560-2580. https://doi.org/10.1021/bi401700f.

25 Sullivan, L. B., & Chandel, N. S. (2014). Mitochondrial reactive oxygen species

179


https://doi.org/10.1021/bi401700f

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

olusumunu da destekler. Hedeflenen hiicrede artmis olan H O, in
timorojenik sinyal ileti mekanizmalarini etkilemesinden 21yade
lipit peroksidasyonunda kullanilmasini saglamaktir. Ayni zamanda
hiicrenin antioksidan sistemini destekleyerek olusan lipit kaynakh
reaktif oksijen tiirlerinin birikmesini engellemek s6z konusudur. 2

Mitokondri

0z

NADPH

A

Sagkalim
Bliyiime
Proliferasyon

l

Sekil 1. Hidrojen peroksit ve tiimér olugumu 27

Tiyoredoksin rediiktaz 1 (TrxR1) ve kanser tedavisi

Sitozolik bir selenoprotein olan tiyoredoksin rediiktaz 1 (TrxR1)
oksidatif strese kars: indirgeyici yolaklar1 destekleyen bir en21md1r
Uzun yillar kanser tedavisi i¢in potansiyel ila¢ olarak kullanilmustir. 28
TrxR1, Trx1’nin aktif bolgesinde bulunan disiilfit grubunu NADPH

and cancer. Cancer and Metabolism, 2, 17. https://doi.org/10.1186/2049-3002-
2-17.

26 Tong, L., Chuang, C. C., Wu, S., & Zuo, L. (2015). Reactive oxygen species in
redox cancer therapy. Cancer Letters, 367(1), 18-25. https://doi.org/10.1016/j.
canlet.2015.07.008.

27 Sullivan, L. B., & Chandel, N. S. (2014). Mitochondrial reactive oxygen species
and cancer. Cancer and Metabolism, 2, 17. https://doi.org/10.1186/2049-3002-
2-17.

28 Powis, G., & Kirkpatrick, D. L. (2007). Thioredoxin signaling as a target for
cancer therapy. Current Opinion in Pharmacology, 7(4), 392-397. https://doi.
org/10.1016/j.coph.2007.04.003.
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kullanarakindirgervebdylece Trx1’iaktifformundatutar. Trx1 hiicrede
indirgeyici enzim yolaklarini destekleyici veya sinyal yolaklarinda
redoks kullanimini konrol etmek gibi bir fonksiyona sahiptir. TrxR1’in
Trx1’e ek olarak bagka substratlar1 da bulunur. TrxR1’in fonksiyonlar1
arasinda deoksiriboniikleotitlerin sentezinin, antioksidan savunma
sisteminin, hiicre ici peroksiredoksin, metiyonin ve PTP1B sinyal
iletilerinin desteklenmesi sayilabilir. 2 TrxR1 dogrudan veya dolayli
olarak proteinlerin persiilfatasyonunda, nitrozilasyonunda ve Nrf2,
NFkB, HIF gibi transkripsiyon faktérlerinin modiilasyonunda rol
sahibidir. Memelilerin hayatta kalmalar1 igin 6nemli olan indirgeyici
yolaklarin diizgiin ¢aligabilmeleri i¢in hem tiyoredoksin sistemi hem
de glutatyon sisteminin desteklenmesi ve iki sistemin karsilikli iletisim
halinde olmalar1 (cross-talk) gerekmektedir. TrxR1, baz: fizyolojik
slireglerin yani sira patofizyolojik siireglerle de baglantilidir. Ancak,
TrxR1'in hastalik veya saglik durumlari ile olan iliskisi karmagiktir.
Bu ilk bakista paradoksal bir durum olarak goriilebilir; artmis TrxR1
fonksiyonlarinin kanser gelisimine katkis1 oldugundan, TrxR1’in
gesitli inhibitorler tarafindan hedef alinmasi kanser gelisimini
durdurabilmektedir. Bazigenetikaragtirmalar TrxR1vekansergelisimi
arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymustur. Artmis TrxR1
ekspresyonlarinda kanser hastalarinda azalmis sagkalim ile artmis
metastaz ve pankreatik, akciger, bas-boyun ve kolon kanserlerinde
prognozun kétiiye gittigi gozlenmektedir. Hepatoselliiler karsinoma
hastalarinda artmis TrxR1 aktivitesi istenilen bir durum degildir.
TrxR1’in artmis ekspresyonu, kanser hiicrelerinde aktivasyonu
artmis olan Nrf2 yolag1 sayesinde olabilecegi gibi (TrxR1 Nrf2’nin
hedef genleri arasindadir) ayni zamanda kanser spesifik etkileri
bulunan diizenleyici miRNAlar nedeniyle de olabilir. Ayrica bazi
kanser vakalarinda TrxR1 geninde tek niikleotid polimorfizmlerine
(SNP) de rastlanmustir. Biitiin bu varsayimlar kanser vakalarinda
bazi1 genetik mekanizmalarin TrxR1’in artmis ekspresyonuna
veya aktivitesine katkida bulundugunu gosterir. Boylelikle artmuis
TrxR1 aktivitesi kanserde kotii prognozun ve diisiik hayatta kalma
durumunun sebebi olabilir. Tiim bunlara ragmen, kanser olmayan
hiicrelerde TrxR1’in kanser baslangicina kars: hiicreleri korudugu da
bir gergektir. TrxR1 enzimi antioksidan sistemi destekleyerek normal
hiicreleri oksidatif hasardan ve boylece olusabilecek mutasyonlardan
korur. TrxR1 icermeyen hiicrelerde tiimor gelisiminin yavaslamasi
ve kanser olusumuyla metastazin azalmasi, bunlara ek olarak TrxR1
ekspresyonu artmis vakalarda prognozun kotiiye gitmesi TrxR1’i
kanser tedavilerinde kullanilan ilaclarin hedeflerinden biri haline
getirmigtir.

29 Sies, H. (2019). Chapter 13 - Oxidative Stress: Eustress and Distress in Redox
Homeostasis. In G. Fink (Ed.), Stress: Physiology, Biochemistry, and Pathology
(pp. 153-163). Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-
0-12-813146-6.00013-8.
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TrxR1'i hedef alan bir¢cok anti-kanser ila¢ bulunmaktadir.
Bunlardan biri cisplatindir. Cisplatin DNA hasarina neden olarak
kanserli hiicreyi apoptoza sokar ve ortadan kaldirir. Buna ek olarak
TrxR1 cisplatin tarafindan inhibe edilir. 3 Enzim inhibisyonu
cisplatinin etkinligini artirmanin yani sira oksidatif stresin neden
oldugu apoptozu da uyarir. Auranofin ve aurotiyoglukoz gibi bazi
altin bilesenleri de TrxR1’in efektif inhibitorleridir. Ancak TrxR1’in
hedef alindig1 kanser tedavi uygulamalarinda kanserli hiicrelerde
olusan etkilerin yani sira tedavinin normal hiicrelerde meydana
getirdigi yan etkiler de goz 6ntine alinmalidur.

30 Wangpaichitr, M., Sullivan, E. J., Theodoropoulos, G., Wu, C., You, M., Feun,
L. G., Lampidis, T. J., Kuo, M. T., & Savaraj, N. (2012). The relationship of
thioredoxin-1 and cisplatin resistance: its impact on ROS and oxidative
metabolism in lung cancer cells. Molecular Cancer Therapeutics, 11(3), 604-
615. https://doi.org/10.1158/1535-7163.Mct-11-0599.
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Viral Enfeksiyonlar

Gokhan Bigim*
A. Siiha Yalgin**

Virtisler canli hiicrelerin iginde ¢ogalan ve normal mikroskop
ile gortilemeyecek kadar kiigciik (20-350 nm ¢apinda) enfeksiyon
ajanlaridir. Hayvanlary, bitkileri, bakterileri ve arkea dahil her tarli
organizmay1 enfekte edebilirler. Viriisler kapsid ad1 verilen koruyucu
bir protein ile gevrili DNA veya RNA genetik materyalinden
meydana gelirler. Genleri olmasina ragmen, yasamin temel birimi
olarak goriilen hiicresel bir yapiya sahip olmadiklarindan, canl
olarak kabul edilmez ve biyolojik ajan olarak adlandirilirlar.
Poxviridae familyasi viriisleri harig, viriisler bakterilerden ¢ok daha
kiigiiktiir ve incelenmelerinde elektron mikroskoplar: kullanilir. Bazi
virtislerde, konak hiicre zarina benzer sekilde fosfolipit ve protein
iceren bir membran olan viral zarf bulunur. Zarfin yiizeyindeki
glikoproteinler viriisii konak¢inin bagisiklik sisteminden korumaya
yardimer olabilecegi gibi konake1 reseptorlerinin taninmasina ve
reseptorlere baglanmaya aracilik eder. Viral zarf konak¢inin hiicre
zar1 ile kaynasarak viral kapsidin ya da genomun hiicreye girmesini
de saglayabilir. Zarfli virtsler konak hiicreden tomurcuklanarak
ayrildiklar: icin konak hiicrenin zayiflamasina ve 6liimiine neden
olurlar. Bu tiir virtsler lipit yapisindaki zarflar1 sayesinde, zarfsiz
viriislere gore yiiksek sicakliga, disiik nemli ortamlara, deterjanlarave
alkol iceren dezenfektanlara karsi daha duyarlidir. Bazt DNA viriisleri
ile RNA viriisleri zarfli virtsler grubuna dahildir. Zarfl virisler
mitkemmel adaptasyon yetenegine sahiptir. Konaktaki bagisiklik
sisteminden kagmak i¢in kisa siirede mutasyon gecirebilirler. ! Bu
durum genellikle RNA viriislerinde goriiliir. Ornegin, koronaviriisler

*  Istanbul Kent Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler Béliimii
Biyokimya Birimi

¢ Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

1 Hulo, C., de Castro, E., Masson, P, Bougueleret, L., Bairoch, A., Xenarios, .,
& Le Mercier, P. (2011). ViralZone: a knowledge resource to understand virus
diversity. Nucleic Acids Research, 39(Database issue), D576-582. https://doi.
org/10.1093/nar/gkq901.
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RNA genomik yapisina sahip zarfli viriislerdendir. SARS virisi,
SARS-CoV-2 ve MERS viriisii bu grubun baslica iiyelerindendir. 2

Bilindigi gibi organizmada reaktif tiirlere karsi koyma enzimleri
ve enzim olmayan bilesenleri igeren antioksidan savunma sistemi
ile saglanir. Bazen bu savunma yeterli olmaz, reaktif tiirlerin
tiretimindeki bir takim dengesizlikler ve viicudun bunlari yeterince
kontrol edememesi oksidatif strese yol agar. Viral enfeksiyonlar:
takiben hiicresel redoks ortaminda ortaya ¢ikan etkiler de farklidir.
Reaktif tiirlerin olusumuna paralel olarak sinyal iletisinde,
antioksidan savunmada ve diger metabolik siireglerde dengesizlikler
gozlenir. Viral patogenezin sonuglarini azaltmak i¢in oksidatif stresin
modiilasyonu 6nemlidir ve yeni bir farmakolojik yaklasimi temsil
eder. Bu bolimde DNA ve RNA viriisleri ile retroviriislerin reaktif
tiirler ve oksidatif stres tizerine olan etkileri ele alinmistir

Viriisler ve oksidatif stres

Bir viriisiin, konak¢ida reaktif tiirlerin diizeylerini artirarak
oksidatif stresi indiikleyebilecegine dair ilk kanit 1979 yilinda
elde edilmistir. Fare splenositlerinde yapilan bu arastirmada bir
paramiksoviriis olan Sendai viriisii ile enfeksiyonun kemiliiminesans
seviyelerinde artiga neden oldugu gosterilmistir. Ayrica UV 15181 ile
etkisiz hale getirilen viriisiin reaktif tiirleri tiretebildigi, buna karsin 1s1
ile etkisiz hale getirilen viriisiin bu etkiyi gostermedigi bildirilmistir.
Bu durum s6z konusu etkilerde viral yapi konformasyonunun aracilik
ettigini diistindiirmektedir. Daha sonralar1 yapilan ¢aligmalar birgok
retroviriis ile DNA ve RNA viriislerinin reaktif tiirleri iireterek hiicre
6limiine neden olabilecegini gostermistir.

Reaktif tiirlerin hiicre aktivasyonundaki roli ile ilgili olarak
sunlar soylenebilir: Hiicre tipine ve ilgili viriise bagl olarak viral
replikasyonu kolaylastirabilir ya da tesvik edebilirler. Reaktif tiirlerin
hiicresel fonksiyonlar {izerindeki etkisi, miktarlarina ve hiicrenin
onlara ne kadar siireyle maruz kaldigina baglidir. Genellikle viriisler
reaktif tiirlerin tretiminde farklihk gosterir, ancak hem iretimi
hem de antioksidan tiiketimini igeren ortak bir patojenik yolu
paylasirlar. Enfeksiyon sirasinda viriisler, makrofajlar, notrofiller
ve dendritik hiicreler dahil olmak tzere cesitli enflamatuvar
hiicreler tarafindan saptanir, kusatilir ve fagosite edilir. Patojenler,
fagositik hiicrelerde NADPH oksidaz kompleksinin ve nitrik oksit
sentazin ekspresyonunu aktive ederek reaktif tiirlerin iiretiminin
artmasina neden olurlar. Virisler tarafindan indiiklenen fagositlerin
aktivasyonu oksidatif stres ile iligkilidir; ¢iinkii hem reaktif tiirler
saliir hem de aktive edilmis fagositler prooksidan sitokinleri

2 Sahin, E, & Demir, S. (2020). Virisler, Viral Pandemileri Etkileyen Faktorler
ve Sonuglari. In (pp. 55-76). https://doi.org/10.53478/TUBA.2020.026.
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salabilir. Tumor nekroz faktori (TNF) ve interlokin-1 (IL-1)
gibi prooksidan sitokinler, retikiiloendotelyal sistem tarafindan
demir alimini ve demir birikimini destekler. Bunun sonucunda
Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari yoluyla hidroksil radikali
olusturulur. Viral enfeksiyonlarca indiiklenen oksidanlar (NO, O,",
OH- gibi) hiicresel yanitlarin modiilasyonuna, viral replikasyonun
diizenlenmesine, konak savunmalarina ve viral patogeneze katkida
bulunabilecek H O, gibi yan iiriinleri olusturur. Reaktif tiirlerle
yakindan iligkili olan farkli sinyal yolaklarindaki degisiklikler ise
adezyonu, gen ekspresyonunu, hiicresel metabolizmayi, hiicre
dongiisiinii ve hiicre 6limiinii modiile edebilir. Viral enfeksiyonlarin
gelisimi igin de reaktif tiirler énemlidir. > Bu nedenle, hiicrenin
redoks durumu, hiicre tipine ve ilgili viriise bagli olarak belirli viral
enfeksiyonlara fayda saglayabilir ya da zarar verebilir. Baglangigta
reaktif tiirler enfeksiyonla savasir ve konak hiicre i¢in apoptozun
indiiksiyonuna katkida bulunabilen bir koruma mekanizmasi olarak
goriiliirler. Bununla birlikte, viral ¢ogalmanin ilerlemesiyle, redoks
homeostazinda dengesizlige neden olan asir1 miktarlarda reaktif
tir olusumu so6z konusudur. Viral enfeksiyonlarin olusturdugu
oksidatif stres; inflamatuvar yanitlar, hiicre dlimi ve kilo kaybi
dahil patogenezin c¢esitli yonlerine katkida bulunabilir. Konak
hiicrenin redoks durumundaki degisiklikler belirli viral mutantlarin
se¢imine ve mutasyonlara yol agabilir. Ayrica viral replikasyonu
artiran NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive edebilir. Reaktif
tiirler ile olusan lipit peroksidasyon iiriinleri; hiicrelerin aktivasyon
durumunun modiilasyonu ve konak¢ida inflamatuvar/immiin
yanitlarin diizenlenmesi gibi yollarla konak¢inin dokularinda ve
viral bilesenlerde oksidatif hasara neden olabilir. Enfekte olan
bitisik hiicrelerin oksidatif hasar1 da viral yayilmay: sinirlayabilir.
Bu nedenle, oksidatif stresin 6zellikle hiicresel fonksiyonlar ve viral
replikasyon tizerine etkileri hakkindaki bilgilerimizi gelistirmek,
oniimiizdeki yillar i¢in 6nemli olacaktir.

Insan papilloma viriisii

Insan vpapilloma viriisi (Human papilloma virus, HPV)
enfeksiyonunda, mutajenezbaslatmave neoplastikilerlemedekirolleri
nedeniyle reaktif tiirler 5nemlidir. * Antioksidan savunma sisteminin
yeterince etkin olmamasi sonucu reaktif tiirler lipitlere, proteinlere,
DNAYya zarar verebilir ve hiicrelerin normal fonksiyonlarini inhibe
edebilir. Bu durum hiicre transformasyonu ile iliskili kromozom

3 Molteni, C. G., Principi, N., & Esposito, S. (2014). Reactive oxygen and
nitrogen species during viral infections. Free Radical Research, 48(10), 1163-
1169. https://doi.org/10.3109/10715.762.2014.945443.

4 De Marco, E (2013). Oxidative stress and HPV carcinogenesis. Viruses, 5(2),
708-731. https://doi.org/10.3390/v5020708.

185


https://doi.org/10.3109/10715762.2014.945443
https://doi.org/10.3390/v5020708

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

anormalliklerini arttirir. Hemen hemen tiim kanserlerde reaktif
tiirlerin asir1 tretimi tespit edilmistir; bunlar hiicre i¢i sinyal
yolaklarinda ikincil haberciler olarak gorev yapar, tiimor gelisimini
ve ilerlemesini bir¢ok yonden tesvik ederler. Oksidatif stres, HPV
enfeksiyonunda HPV onkogenlerinin DNAya entegrasyonunu
kolaylastirabilir. Ayrica, ¢aligmalarda oksidatif stresin viral
adsorpsiyon, viral giris ve viral gen ekspresyonunun kurulmas: dahil
olmak iizere HPV enfeksiyonunun farkli agamalarini destekledigini
ileri stirtilmektedir. HPV enfeksiyonu sonras: iiretilen reaktif tiirler
MAPK, NF-kB, PI3K, p53, b-katenin/Wnt gibi molekiillerin aracilik
ettigi hiicresel sinyal yolaklarini ve anjiyogenez ile iliskili yollar
aktive edebilir. Biitiin bu degisiklikler, hiicre biiylimesi/¢ogalmasi,
farklilagmasi, protein sentezi, glukoz metabolizmasi {izerine etkiler
ve inflamasyonun modiilasyonu yoluyla viral patogeneze katkida
bulunur. HPV’nin, SOD, CAT, peroksiredoksin, glutatyon S-transferaz
gibi antioksidan enzimlerin diizenlenmesi, oksidasyona kars1
korunma ve stres tarafindan indiiklenen apoptozun baskilanmasi
gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla, enfekte olmus hiicrelere oksitleyici
ortamda hayatta kalma yetenegi sagladigi da vurgulanmaktadir.
Bu adaptasyon, anti-apoptotik ve antioksidan molekiillerin up-
regiilasyonu yoluyla, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini ve anti-
kanser ilaglara kars1 direng gelistirmesini saglar. Bununla birlikte,
hiicre i¢i oksidatif stres seviyelerindeki artisin nasil algilandig1 ve
antioksidan genler ile hayatta kalma genlerinin ekspresyonlarini
diizenlemek iizere reaktif tiirlerin spesifik hiicre ici sinyallere nasil
donistiiriildiigi hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir.

Hepatit B viriisii

Hepatit B virtisii (HBV), hepadnaviriis ailesinden zarfli bir DNA
viriisii olup kulugka siiresi 25-180 giin arasindadir. Viriis baslica
perkiitan yol ve ¢ok yakin temastaki kisiler arasinda aktarilan
viicut swvilart ile yayilir. HBV enfeksiyonu klinik olarak akut
enfeksiyon, kronik enfeksiyon veya primer hepatoselliiler karsinoma
seklinde gozlenir. Hastalarin %5-10'unda kronik hepatit; kronik
hepatitlilerin de %10’unda siroz ve karaciger yetmezligi gelisebilir.
Primer hepatoselliiler karsinoma gelisen olgularinin %80’i kronik
HBV enfeksiyonu ile iligkilidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, HBV’nin
hiicrelerde, farelerde veya hastalarda oksidatif stresi indiikledigini
ve bu durumun hepatoselliller karsinom gelisimine onciilitk
ettigini gostermektedir. °> Bazi deneysel ¢aligmalarda, kronik viral
hepatitteki oksidatif stresin hiicre hasarinda ve DNA ile RNA
yapisinin bozulmasinda roli oldugu gosterilmistir. Akut karaciger

5 Alavian, S. M., & Showraki, A. (2016). Hepatitis B and its Relationship
With Oxidative Stress. Hepatitis Monthly, 16(9), €37973-e37973. https://doi.
org/10.5812/hepatmon.37973.
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hasarinda ve hepatik inflamasyonda hiicre 6limiinii tetikleyen asil
toksik aracilarin, noétrofillerde ve Kupffer hiicrelerinde tretilen
reaktif oksijen tiirleri oldugu bildirilmistir. Bir¢ok arastirict HBV’nin
oksidatif stresi tetikledigini ve kronik karaciger hastalig1 olan HBV
ile enfekte olgularda oksidatif stresin varligini bildirmistir. Kronik
hepatitli hastalarda yiiksek seviyelerde lipit peroksidasyonu yani sira
DNA hasar1 bulunmasi, oksidatif stresin HBV tarafindan indiiklenen
karaciger hasarinda 6nemli rol oynadigini distindiirmektedir.
HBV ile enfekte olan hastalar, enfeksiyon sirasinda oksidatif
stresin gostergelerinden olan Cu/Zn-SOD ve GPxte bir azalma ve
malondialdehit (MDA) seviyelerinde artig gosterir. Ayrica alfa-
interferon ve lamivudin ile tedaviden sonra lipit peroksidasyon
trlinlerinde bir azalma ve antioksidan enzim seviyelerinde bir artis
gozlemlenmistir. Oksidatif stres hastaligin siddetiyle de ilgilidir. Agir
HBV enfeksiyonu olan olgularda lipit peroksidasyonu ve oksidatif
DNA hasar1 artmistir. Kronik enfeksiyonda, HBV DNA par¢alar1
konake¢1 DNA’s1 ile mutasyonlar olusturmak tizere birlesir. Bu pargalar
hepatokarsinogenezle iliskili, hepatit B viriis X protein (HBx) veya
kesik pre-S proteinlerini kodlarlar. HBx, lipit peroksidasyonunu
tetikler ve sonugta insan hepatoblastoma hiicre dizisinde (HepG2)
TNEF-a ekspresyonu artisina yol agar. Pre-S mutant tasiyan transgenik
farelerin karacigerinde oksidatif DNA hasar1 oldugu, HBx tasiyan
farelerin karacigerlerinde ve HepG2-HBx hiicrelerinde reaktif oksijen
tiirleri seviyelerinin arttig1 gozlenmistir. Enfekte hiicrelerdeki HBV
replikasyonunun, reaktif tiirlerin iiretimini artirarak oksidatif stresi
indiikledigi ve mitokondriyal SIRT3 proteinini asir1 eksprese eden
transfekte edilmis hiicrelerin reaktif tiirlerin tiretimini azaltarak,
enfekte hiicrelerdeki oksidatif hasari ve viral replikasyonu baskiladig:
da gosterilmistir. Viral enfeksiyona yanit olarak, lokal inflamasyon
odag1 tarafindan iretilen ve spesifik olmayan oksidatif stresin
yaninda, HBV tarafindan kodlanmis proteinlerin hiicresel DNA
onarim yollarini inhibe edebilecegi bildirilmistir. Bu degisiklikler,
HBV ile enfekte hiicrelerde hiicre i¢i antioksidan savunmanin
olumsuz etkilendigini ve apoptoza yol agarak yaygin karaciger
hasarina neden olabilecegini gostermektedir.

Hepatit C viriisii

Hepatit C virtisit (HCV) flaviviriis ailesinin bir {iyesi olan zarfli
bir RNA viriisiidiir. Kulugka siiresi 11-150 giin arasindadir. Baslica
bulas yolu enfekte kan ve kan tirtinleridir. HCV enfeksiyonu post-
transfiizyon hepatitlerinin asil nedenidir ve alicilarin %5-10'unda
gelisebilir. Akut veya kronik HCV enfeksiyonlari seklinde gelisebilir.
HCV ile bulagh kan transfiizyonunun 1-3 haftalarinda viremi
gozlenebilir. Akut enfeksiyonun asemptomatik olabilmesinin
yaninda, kronik hepatit C enfeksiyonu sonrasi siroz ve hepatik
karsinoma gelisebilir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; akut
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hepatit C hastalarinin %80’inde kronik hepatit C, % 20’sinde siroz
ve %1-5’inde hepatik karsinoma gelismektedir. Pek ¢ok ¢alismada,
oksidatif stresin HCV’nin hepatik patogenezinde Oonemli rolii
oldugu gosterilmistir. ® HCV ile enfekte olan hastalarin, serum ve
karaciger biyopsi 6rneklerinde, MDA, 8-OHdG ve tiyoredoksin
gibi cesitli oksidatif stres belirteglerinde artig bildirilmistir. Ayrica,
kronik hepatit C hastalarinda karaciger biyopsileri ve lenfositlerde
yapilan reaktif oksijen tiirleri Ol¢iimlerinde artis goézlenmistir.
Diger hepatit viriislerine kiyasla, HCV reaktif oksijen tiirlerini daha
fazla tiretmektedir. Hepatit A, B, E hastalari ile karsilastirildiginda
kronik hepatit C hastalarinin %80’inde kronik hastalik gelisimi
gozlenmektedir. HCV’nin cesitli yapisal ve yapisal olmayan
¢ekirdek proteinlerinin (core proteini, NS3, NS5A, E1, E2, NS4B)
ekspresyonu oksidatif stresin indiiklenmesi ile iligkilidir. Bunun
sonucunda DNA yapisinda karsinojeneze katkida bulunan hasarlar
meydana gelir. Yapisal protein olmayan NS5A, hiicrelerde oksidatif
stresi indiikleyerek NF-kB ve STAT-3 gibi hiicresel transkripsiyon
faktorlerini aktive edebilir. Endoplazmik retikulum stresinin bir
sonucuolarak Ca™?serbestbirakilirve mitokondritarafindankolayca
aliir. Bu durum mitokondrilerde transmembran potansiyelini
etkiler ve mitokondride yiikselen reaktif tiirler oksidatif stresi
indiikler. NS5A mitokondrilerde glutatyonun oksidasyonuna neden
olarak da oksidatif stres artigina yol agar. Daha sonra da NF-kB ve
STAT-3 gibi transkripsiyon faktorlerinin ¢ekirdege translokasyonu
gerceklesir, bu da oksidatif strese yol agar. HCV proteini NS5Anin,
p38 MAPK, JNK ve AP-1’'in aktivasyonunda da kritik bir rol
oynadig1 ve Mn-SOD artisina neden oldugu bildirilmistir. HCV
NS5A tarafindan AP-1 ve Mn-SOD’un aktivasyonu, konak¢inin
redoks durumunun diizenlenmesinde Onemli olabilir. Akut
karaciger hasar1 ve karaciger iltihabi sirasinda, hiicre élimiini
indiiklemek tizere Kupffer hiicreleri ve nétrofiller tarafindan
ana toksik aracilar olarak reaktif tiirler tretilir. Bu hiicreler
hepatositlere komsu olduklarindan, olusan H,O, gibi reaktif tiirler
hepatositlere difiize olarak hiicre i¢i sinyallesmeyi indiikleyebilir.
HCV enfeksiyonlarinda reaktif tiirlerin artigina paralel olarak
antioksidan savunmada bir azalma vardir. Bu degisiklikler siroz
ve hepatoselliiler karsinom gelisimine yol agabilir. Bazi klinik
¢aligmalar, antioksidanlarin eklenmesinin oksidatif stresin neden
oldugu karaciger hasarini iyilestirebilecegini ve HCV enfeksyonu
i¢in potansiyel bir tedavi olabilecegini gostermistir.

6 Jain, S. K., Pemberton, P. W,, Smith, A., McMahon, R. E, Burrows, P. C.,
Aboutwerat, A., & Warnes, T. W. (2002). Oxidative stress in chronic hepatitis
C: not just a feature of late stage disease. Journal of Hepatology, 36(6), 805-811.
https://doi.org/10.1016/s0168-8278(02)00060-0.
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Japon ensefalit viriisii

Japon ensefalit virtisii (JEV) enfekte hastalarin yaklasik
%20-30'unda oliime yol agabilir. Hastalarda gézlenen néronal
apoptoz ve inflamasyon JEV ile indiiklenen sitopatolojiye atfedilir.
Bununla birlikte, viral sitopatolojiye bagl hiicre hasarinin kapsami
belirsizdir. Sigan kortikal glial hiicrelerinde, JEV enfeksiyonunun
stiperoksit radikali olusumunu indiikledigi gosterilmisir. Ayrica sigan
akut JEV enfeksiyonu modellerinde peroksinitrit gibi reaktif tiirlerin
arttigi ortaya konmustur. Bir baska calisgmada JEV enfeksiyonu,
sicanlarin beyinlerinde SOD seviyelerini arttirmistir. Ek olarak,
insan promonosit hiicrelerinde, p38 MAPK sinyalizasyon yolunun
aktivasyonu ile birlikte hiicre i¢i reaktif tiir seviyelerinde bir artis
gozlenmistir. Ayrica JEV enfeksiyonu, sitoplazmik oksidasyonu
artirarak enfeksiyon sirasinda homeostatik redoks dengesine
miidahale edecek olan, tiyoredoksin ekspresyonunu down-regiile
etmektedir. Endoplazmik retikulum stresi, reaktif tiirlerin tiretimi ve
NF-kB aktivasyonu gibi bir¢ok dnemli mekanizma JEV tarafindan
indiiklenen apoptoz ile iliskilendirilmistir. Ayrica, JEV enfeksiyonu
mikroglial aktivasyonla da iliskilidir ve IL-1b ve IL-18 dahil olmak
lizere proinflamatuvar sitokinlerin {iretimi ile sonuglanir. Reaktif
tirler, ATP’nin ve mitokondriyal membran potansiyelinin kaybini
tetikleyen, mitokondriden sitokrom ¢ salinimina ve kaspaz 3’in
aktivasyonuna yol agan ve néronal apoptoza neden olan, peroksinitriti
olusturmak iizere de reaksiyona girebilir.

Insan immiin yetmezlik viriisii

Insan immiin yetmezlik viriisti (Human immunodeficiency virus,
HIV) enfeksiyonunda, bagisiklik fonksiyonlarinda bir azalma ile
birlikte antioksidanlarin titkenmesi de s6z konusudur. Bagisiklik
hiicreleri, redoks dengesini, biitiinliiklerini ve islevlerini korumak
icin diger hiicrelerden daha yiiksek konsantrasyonda antioksidan
gerektirir. Bunedenle, oksidatif stres HIV enfeksiyonunda ¢cok 6nemli
bir yere sahiptir. 7 Baglica antioksidanlardan olan katalaz enzimi ile
GSH azalmasi, programlihiicre 6liimiiniiisaret eden OH* radikallerini
artiran asir1 H O, birikimine yol agar. Bunun CD4 hiicrelerinin
apoptoza siiriiklenmesi ve bagisiklik sisteminin diger bilesenlerinin
islevindeki degisiklikler dahil olmak tizere farkli sekillerde immiin
yetmezligin ilerlemesine katkis: oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif
stresin yani1 sira, diger viral enfeksiyonlarin HIV replikasyonunu
tesvik edebilecegi ve hem viral replikasyon hem de bagisiklik
sisteminin inflamatuvar sitokinlerinin aktivasyonu i¢in gerekli olan

7 Ivanov, A. V., Valuev-Elliston, V. T., Ivanova, O. N., Kochetkov, S. N,
Starodubova, E. S., Bartosch, B., & Isaguliants, M. G. (2016). Oxidative Stress
during HIV Infection: Mechanisms and Consequences. Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2016, 8910396. https://doi.org/10.1155/2016/8910396.
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NF-kByi aktive edebilecegi bilinmektedir. HIV ile enfekte hastalar
ve AIDS hastalar1 genellikle yiiksek serum hidroperoksit ve MDA
seviyelerine sahiptir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu, hem antioksidan
sistem bilesenlerinin azaldigini hem de yiiksek diizeyde oksidanlarin
varligini gostermektedir. Ayrica eritrositlerde ve T hiicrelerinde
hastaligin ilerlemesi ile yakindan iligkili olarak azalmis GSH
seviyeleri belirlenmistir. GSH, n-asetil sistein ve ATP’nin oral yoldan
verilmesinden sonra, viriis kaynakli hiicre hasarinda 6nemli bir
iyilesme olmustur.
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Solunum yolu viral enfeksiyonlari

Diinya ¢apinda milyonlarca insani, ozellikle de ¢ocuklar: ve
yashilarr etkileyen bir grup hastalig: temsil eder. Influenza viriisii
(IV), solunum sinsitiyal virtisii (RSV), insan rinoviriis (HRV),
insan metapneumoviriis (HMPV), parainfluenza, adenoviriis ve
koronaviriisii (CoV) gibi viriisleri iceren solunum yolu virisleri,
insanlarda tist ve/veya alt solunum yollarini enfekte edebilir. Bir¢cogu
burun tikanikhigl, oksiirik, bogaz agrisi ve ateg gibi yaygin klinik
belirtilere veya bronsiolit, pndmoni ve akut solunum yetmezhg1
sendromu (ARDS) gibi daha spesifik ve ciddi belirtilere neden olur. ”

8 Rossi, E., Meuser, M. E., Cunanan, C. J., & Cocklin, S. (2021). Structure,
Function, and Interactions of the HIV-1 Capsid Protein. Life, 11(2), 100.
https://www.mdpi.com/2075-1729/11/2/100.

9 Kuchar, E., Miskiewicz, K., Nitsch-Osuch, A., & Szenborn, L. (2015).
Pathophysiology of clinical symptoms in acute viral respiratory tract infections.
Pulmonary Infection, 25-38.
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Influenza viriisii

Influenza A ile enfeksiyondan sonra gelisen akciger hasarini ve
inflamasyonu oksidatif stresin etkiledigi bilinmektedir. Inflamatuvar
hiicreler ile hava yolu epitel hiicreleri tarafindan siiperoksit
radikali ve nitrik oksit gibi reaktif tiirler hiicre dis1 bosluga salinir.
Bu molekiiller, influenza viriisii pnomonisinden sonra akciger
hasarin1 siddetlendirebilir. Akciger dokusuna verilen hasarin,
viriisiin neden oldugu sitopatik etkinin bir sonucu oldugu ve asir
inflamasyonun sitotoksik etkilerinden kaynaklandig1 gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismada o6ldiiriicii dozda influenza A/PR8/34 viriisii
ile enfekte olmus farelerin akcigerleri ve bronkoalveolar lavaj sivist
degerlendirilmis ve enfeksiyonun erken evrelerinde artan O,
olusumu ile akcigerlerde H O, tiretiminin arttig1, buna karsilik GSH
peroksidaz ve GSH rediiktaz aktivitelerinin degismeden kaldig:
gozlenmistir. Bu durum influenza enfeksiyonunun erken evrelerinde
oksidatif stresin varligin1 gostermektedir. ! Benzer bir caligmada
yine influenza A/PR8/34 viriisii ile enfekte olmus farelerin akciger,
karaciger ve plazma GSH ile C vitamini ve E vitamini diizeyleri
belirlenmis, antioksidanlarin toplam konsantrasyonunda azalma
gozlenmistir. Antioksidan konsantrasyonlarindaki azalma, konagin
diger ajanlarin patojenik etkilerine daha duyarli hale gelmesine
katkida bulunmaktadir. Bir baska calismada, GSH ile 6n islem gormiis
kopek bobrek hiicreleri ile insan kiiciik hava yolu epitel hiicrelerinin
influenza viral enfeksiyonuna karsi korundugu gosterilmistir. Bu
kapsamda aktif viriis partikiillerinin iiretimine, matriks proteinleri
ekspresyonunun inhibisyonuna, viral kaspaz aktivasyonunun
inhibisyonuna ve Fas up-regiilasyonuna karst korunma vardir.
BALB/c farelerin i¢gme suyuna GSH eklenmesi hem akciger hem de
trakea homojenatlarinda viral titreyi azaltmistir. HIN1 influenza A
viriisti ile enfekte olmus farelere rekombinant insan katalaz (rhCAT)
uygulanan bir ¢aligmada inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda,
sitokin seviyelerinde (IL-2, IL-6, TNFa, IFNy), Toll benzeri
reseptorlerde (TLR4, TLR7) ve ayrica NF-kB mRNA seviyelerinde
onemli bir azalma gozlenmistir. Bu da rhCAT’in immiin cevabin
baskilanmasi yoluyla koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.
Bagka bir calismada epitelyal akciger hiicrelerinin H5N1 viriisii
ile enfeksiyonu SOD1 enziminin ekspresyonunu azaltmistir. Bu
hiicrelerin agir1 SOD1 ifade etmek tizere transfeksiyonu ise H5N1
virtisii tarafindan reaktif tiirlerin olusturulmasini 6nemli odl¢iide
inhibe etmis ve proinflamatuvar yanit1 baskilamigtir. Ayrica, p38 ve
p65’in fosforilasyonunu, viral riboniikleoproteinin ¢ekirdekten disa
verilmesini ve viral replikasyonu énlemistir.

10 Komaravelli, N., & Casola, A. (2014). Respiratory Viral Infections and
Subversion of Cellular Antioxidant Defenses. Journal of Pharmacogenomics &
Pharmacoproteomics, 5(4). https://doi.org/10.4172/2153-0645.100.0141.
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Solunum sinsitiyal viriisii

Solunum sinsitiyal virlisi (RSV) enfeksiyonu ile gelisen
pulmoner inflamasyon patogenezinde de oksidatif stres 6nemli rol
oynar. Insan akciger epitel hiicrelerinde (A549) ve RSV ile enfekte
normal insan brons epitel hiicrelerinde yapilan bir c¢alismada
hiicre i¢i redoks durumundaki degisiklikler incelenmis ve RSV ile
indiiklenen oksidatif stresin hava yolunda inflamasyonu artirdig:
gosterilmigtir. ! Hava yolu epitel hiicrelerinin RSV ile enfeksiyonu,
reaktif tirlerin tretimini indiikler ve SOD2de hafif bir artisla
birlikte SOD1, SOD3, CAT ve GST ekspresyonunu azaltirken, lipit
peroksidasyonu iriinlerini artirmaktadir. RSV ile enfekte olmus
farelerde yapilan bir ¢alismada; NO, MDA ve OH: seviyeleri artmis
ve GSH ve SOD aktivitesi azalarak oksidatif stres olusmus, ancak
melatonin uygulamasinin tiim bu etkileri tersine ¢evirdigi ve RSV
ile enfekte olmus farelerin serumunda proinflamatuvar sitokinlerin
tretiminin inhibe edildigi gosterilmistir. Viriis kaynakli pulmoner
enfeksiyonlarda melatoninin yeni bir terapétik ajan olabilecegi
disiintilmektedir.

Sentetik katalitik siipiiriici enzimlerin, hava yolu epitel
hiicrelerinde RSV ile indiiklenen proinflamatuvar gen ekspresyonu
ve oksidatif hiicre hasarin1 azaltip azaltamayacagini degerlendirmek
tizere, bu hiicreler SOD, CAT ve GPx aktivitesine sahip olan EUK-
8, EUK-189 selen-mangan kompleksleri ile muamele edilmistir.
Bu deneysel tedavi, hiicresel antioksidan enzim aktivitesini ve lipit
peroksidasyon tirtinleri olan F(2)-8-izoprostan ve MDA seviyelerini
artirarak RSV ile indiiklenen oksidatif stres olusumunu azaltmstir.
Ayni zamanda RSV ile indiiklenen sitokin-kemokin salgilanmasiyla
transkripsiyon faktorii NF-kB ve IRF-3 aktivasyonu da inhibe
edilmistir. Bunun sonucunda artan antioksidan hiicresel kapasitenin
RSV tarafindan indiiklenen oksidatif hiicre hasarini azaltabilecegi
distiniilmiistir. RSV’'nin  neden oldugu akut bronsiolitli
¢ocuklarda viriisiin neden oldugu oksidatif stres ile GSSG ve GPx
konsantrasyonlar1 artar. GSSG artist ile hastaligin siddeti arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Bu bulgular, reaktif tiirlerin tiretimi
ile hiicresel antioksidan savunma arasindaki dengesizligin bir
sonucu olarak RSV'nin hiicresel oksidatif hasar1 indiikleyebildigini
gostermektedir.

SARS-CoV-2 viriisii

Koronaviriisler, Coronaviridae familyasinave Nidovirales takimina
ait olan, insanlarda ve diger memelilerde sik¢a karsilasilan viriis

11 Khomich, O. A., Kochetkov, S. N., Bartosch, B., & Ivanov, A. V. (2018). Redox
biology of respiratory viral infections. Viruses, 10(8), 392.
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tipidir. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 beta-koronaviriis
ailesi icinde smiflandirilir. Son yayinlar, SARS-CoV-2’nin SARS-
CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %51.8 niikleotid benzerligi oldugunu
ve bu ii¢ii arasindaki genetik homolojiyi ortaya koymustur. 12
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Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiiniin yapis1 3

Diinya Saglik Orgiitii, SARS-CoV 2’nin neden oldugu bir solunum
yolu hastaligi olan ve diinya genelinde on binlerce kiside teshis
edilen, COVID-19 salginin1 11 Mart 2020 tarihi itibariyle pandemi
ilan etmistir. Cogu insanda koronaviriis enfeksiyonu hafif belirti
gostermesine ragmen, 6liim oranlar1 %10 ve %37 olarak belirlenen
SARS-CoV ve MERS-CoV salginlar1 10.000den fazla vakaya neden
olmustur. Klinik 6zellikleri ve neden oldugu akut solunum hasarina
dayanilarak, hastalik patogenezinin altinda yatan mekanizmada asir1
inflamatuvar yanit ve oksidas syon ile abartili bir bagisiklik tepkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. !

Hava yollarinda kirleticiler, toksinler ve viral enfeksiyonlar
nedeniyle yiiksek reaktif tiir tretimi, hiicresel hasara neden

12 Ren, L. L., Wang, Y. M., Wu, Z. Q, Xiang, Z. C,, Guo, L., Xu, T, Jiang, Y. Z.,
Xiong, Y., Li, Y. ], Li, X. W,, Li, H,, Fan, G. H., Gu, X. Y,, Xiao, Y., Gao, H., Xu,
J. Y., Yang, E, Wang, X. M., Wu, C,, ... Wang, J. W. (2020). Identification of a
novel coronavirus causing severe pneumonia in human: a descriptive study.
Chinese Medical Journal (Engl), 133(9), 1015-1024. https://doi.org/10.1097/
cm9.000.000.0000000722.

13 Ortega-Berlanga, B., & Pniewski, T. (2022). Plant-Based Vaccines in Combat
against Coronavirus Diseases. Vaccines, 10(2), 138. https://www.mdpi.
com/2076-393X/10/2/138.

14 Zhang, R., Wang, X, Ni, L., Di, X., Ma, B., Niu, S., Liu, C., & Reiter, R. J. (2020).
COVID-19: Melatonin as a potential adjuvant treatment. Life Sciences, 250,
117583.

15 Huang, C., Wang, Y., Li, X,, Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., Zhang, L., Fan, G., Xu,
], & Gu, X. (2020). Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet, 395(10223), 497-506.
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olan oksidatif stres ile iligkilidir. Birka¢ solunum yolu virisi,
enfeksiyon bolgesine artan inflamatuvar hiicre aliminin bir sonucu
olarak diizensiz bir reaktif tiir olusjumuna neden olur. Ayrica,
viral enfeksiyonlar antioksidan mekanizmalar1 bozarak dengesiz
oksidatif-antioksidan duruma ve bunu takip eden oksidatif hiicre
hasarina yol agar. Solunum yolu viral enfeksiyonlari, genel olarak,
redoks dengesizligi veya oksidatif stres ile baglantili olabilecek
sitokin retimi, inflamasyon, hiicre 6liimii ve diger patofizyolojik
stireglerle iligkilidir. Viral replikasyon ve viriisle iligkili hastaliklarin
prognozunda reaktif oksijen tiirleri ve yetersiz antioksidan
mekanizmalarin belirleyici oldugu bilinmektedir. Bu durum sitokin
firtinasi olarak adlandirilan asir1 sitokin olusumuna yol acarak epitel
ve endotel hiicrelerin apoptozunu aktive edebilir. Daha sonra da
notrofil infiltrasyonu, anormal T hiicresi ve makrofaj yanitlar1 ile
karakterize akut akciger hasarina ve hatta éliime neden olabilir. 6
Yapilan incelemelerde, COVID-19 patogenezinin SARS ve MERS’ten
bazi potansiyel farklarla ayrildig1 g6zlenmistir. Hastalarin kanlarinda
artmis IL-183, IFN-y, MCP-1 ve IL-4 ve IL-10 seviyeleri bildirilmistir.
Sitokin firtinast hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlarda gozlenir;
ortak ve spesifik olmayan bir yol ile oksidatif stresin artmasina neden
olur. COVID-197lu hastalarinin énemli bir kisminda inflamasyon
ve oksidatif stresin bir belirteci olarak artmis hsCRP gosterilmistir.
Olugan tibbi tablo bir biitiin olarak degerlendirildiginde, akut
akciger hasar1 ve solunum yetmezliginin temel kaynaginin oksidatif
stres artigt oldugu bildirilmistir. 7 SARS-CoV enfeksiyonu iizerine
yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar antioksidan savunma bilesenleri
diizeylerinin distiigiinii ve reaktif oksijen tiirlerinin arttigini
gostermistir. SARS-CoV-2 gibi RNA viriisleri farkli yollardan
oksidatif stres olusumuna neden olur. Viriisiin hiicre i¢ine girmesi
ile birlikte mitokondriyal disfonksiyon meydana gelir ve reaktif
oksijen tiir iiretiminde artis goézlenir. Diger taraftan COVID-19
vakalarinda sik¢a gozlenen sitokin firtinasi ve artmis inflamatuvar
cevabin bir sonucu olarak; hiperinflamasyona eslik eden sistopeni,
hiperferritinemi ve sitokinlerin iNOS’u aktiflestirmesi yaninda artmis
NO diizeylerinin giiclii bir oksitleyici olan peroksinitril radikallerini
olusturmasi oksidatif strese neden olmaktadir. Hastalardaki akut
solunum sikintisi, alveolar kapiller membranin gegirgenliginin
artmasina bagli olarak refrakter hipoksemi ve bilateral pulmoner
infiltratlarla karakterizedir.

16 Channappanavar, R., & Perlman, S. (2017). Pathogenic human coronavirus
infections: causes and consequences of cytokine storm and immunopathology.
Seminars in Immunopathology, 39(5), 529-539. https://doi.org/10.1007/
$00281.017.0629-x.

17 Hecker, L. (2018). Mechanisms and consequences of oxidative stress in lung
disease: therapeutic implications for an aging populace. American Journal of
Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology, 314(4), L642-L653.
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Parkinson hastalig1 155, 156, 157

PBN 97

Peroksil radikali 19, 60

Peroksinitrit 10, 22, 66, 103, 104

Peroksiredoksin 53, 182, 187

PINK1 proteini 158

Polien antifungal antibiyotikler 126

Polifenol 62, 79, 88

Poliklorobifenil 19

Proliferasyon 77

Pro-oksidan 56, 57, 174, 185, 186

Prooksidan 25, 79, 81, 89

Prostasiklin sentaz 23

Proteazom 36, 82, 89, 142, 151, 155,
156, 158, 159, 163, 164

Protein-distilfit izomeraz 52

Protein hasar1 35

Protein karbonil diizeyleri 133

Protein kinaz 11, 28, 31

Protein kinaz A 74

Protein kinaz G 74

Protein nitrasyonu 104

Protein peroksitleri 20

PTEN2 175

R

Radyasyon 11, 18, 25, 95, 127, 128,
172

Radyoterapi 177

Reaktif azot tiirleri 9, 104, 130

Reaktif halojen tiirleri 104

Reaktif kiikirt tiirleri 9

Reaktif oksijen tiirleri 9, 11, 14, 15,
34,108, 116, 124, 135, 142, 173,
175,178,179, 195

Reaktif tiirlerin kimyast 15

Redoks diizenleme 30

Redoks reaksiyonlar: 30

Resveratrol 62

Retikiiloendotelyal sistem 56, 82, 186

Retinol 61

Rett sendromu 166

Riboniikleotit rediiktaz 21, 41, 66, 67

RNA polimeraz 17

Romatoid artrit 138

S

Salisilat 73, 98

Saperon 52

Selenoprotein 49, 181

Selenyum 49, 124, 140

Semikinon 118,119, 176

Senescent cell antigen 82

Serbest radikal 9, 11, 14, 16, 23, 57,
58,59, 79, 84, 88, 90, 91, 92, 94,
95,102, 105,110,111, 113, 114,
122,124, 126, 141, 143

Serbest radikal kaynaklar1 11

Serbest radikal teorisi 143, 146

Sigara dumani 11, 12, 130

Siklin 168

Siklin-bagimli protein kinaz 168

Siklooksijenaz 11, 111

Singlet oksijen 10, 105

Sistein 180

Sistein kalintilar1 74

Sitokin 52, 53, 69, 71, 84, 87, 145, 192,
193,195

Sitokin firtinast 195

Sitokrom ¢ 99, 100, 190

Sitokrom oksidaz 13,17, 55, 100

Sitokrom P450 enzimleri 115

Sitokrom P450 rediiktaz 119

Solunum sinsitiyal viriisti 191

Somatik mutasyon teorisi 145

Spin etiketleme 96, 97

Spin tuzaklar1 96, 102, 105

Stres 12, 31, 80, 85, 127, 144, 147

Stres kaynakli yaglanma 144

Siiksinat dehidrojenaz 17

Stilfir dioksit 19

Stiperoksit anyonu 11, 14, 15, 19, 106

Stiperoksit dismutaz enzimi 85

Stiperoksit radikali 11, 66, 72, 90, 103,
118,121, 127, 134, 190, 192

Stiperoksit rediiktazlar 42

T

Tau proteini 161

Tek hiicreli jel elektroforezi 109
Tekli oksijen 59

Telomer 142, 144, 148



TEMP, TEMPD 105

Termodinamik 15, 16

Tetraklorometan 19

Tetrasiklin 126

Tiroid peroksidaz 76

Tirozil radikali 20, 66

Tiyil radikalleri 24

Tiyobarbitiirik asit (TBA) testi 111

Tiyol 80, 153

Tiyol gruplar1 80, 117, 180

Tiyol peroksidaz 102

Tiyoredoksin 32, 49, 180, 181, 182,
189, 190

Toksikoloji 115

toll-like reseptorler 68

TP-FRIM, TP-FLIM 106

TRAP (toplam (peroksil) radikal yaka-
lama antioksidan parametresi)
yontemi 113

Triklorometil radikali, triklorometil
-perosil 116

Triptofan 23

Triptofan dioksijenaz 11

Triptofan ile reaksiyon 99

Trombosit aktive edici faktor 68

Tromboz 130

Timor 87,125,170, 171, 186
Tumor baskilayici genler 171, 180

U

Ubikitin 92, 156, 163, 164

Ulseratif kolit 139

Ultrason 18

Urat 39, 43, 60, 67, 73, 84, 100, 123,
150

Uzun yagam genleri 145

\Y%

Virtis 191, 192, 193

Y

Yaglanma mekanizmalari, Yaglanma
teorileri 141

Yasglanma ve antioksidanlar 153

Z

Zarf 184
Zar hipotezi 145
Zellweger sendromu 166
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