Reaktif Tiirlerin Yararlari
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Son yillardaki pek ¢ok arastirmadan elde edilen sonuglar,
reaktif tiirlerin biyolojik sistemlerde ikili rol oynadigini
distindiirmektedir. Bu c¢alismalarda reaktif tiirlerin aerobik
metabolizmanin zararli {irtinleri olmalarinin yani sira, bir¢ok
biyolojik siirecin yiiriitilmesinde gerekli olduklar1 ortaya
konmustur. ! Béylece pek ¢ok hastalik siirecinde rolleri oldugu
gayet iyi bilinen bu molekiillerin, ayn: zamanda cesitli yararli
etkilere onciiliik ve aracilik ettikleri gosterilmis olmaktadir. Bu
baglamda, hiicrelerde reaktif tiirlerin bazal diizeyini korumanin
onemi Ozellikle vurgulanmaktadir. Reaktif tiirlerden her birinin
kendine 6zgii 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 asir1 iiretimi ile kullanimlar
arasinda kurulan denge, hiicre i¢i redoks siireglerinin saglhkli
bir sekilde yiirtimesini saglamaktadir. Oksidatif stres durumu
reaktif tiirlerin miktarinin viicudun idare edebilecegi seviyeyi
astigl durumlarda olusurken, seviyeler ¢ok diisitk oldugunda
antioksidanlar lehinee indirgeyici stresler de meydana
gelebilmektedir. Bu durumun kanserden kardiyomiyopatiye
kadar ¢esitli patolojilerle iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
boliimde reaktif tiirlerin ¢esitli sistemlerdeki yararli etkileri ele
alinmis, ayrica reaktif tiirlerin asir1 olmasiyla basa ¢ikilmasini
saglayan dogal antioksidan savunma mekanizmalarina 6rnekler
verilmistir.
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1 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.
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Radikallerin enzim katalizine katkisi

Bazi enzimler Kkatalizledikleri reaksiyonlarda siibstratlardaki
hidrojen atomlarini uzaklagtirmak i¢in serbest radikalleri araci
olarak kullanmaktadir. Ancak bu tiir enzimlerin kendilerine
zarar vermemeleri icin radikalleri kontrollii olarak olusturmalari
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 ($ekil 1).
Bu enzimin inhibitorii olan hidroksiiire, DNA sentezini ve hiicre
¢ogalmasini baskilamaktadir. Hidroksitire hem kanserde hem de orak
hiicre anemisinin tedavisinde ila¢ 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 birkag¢ iiriin olusturabilirken,
NOs ile bir nitrozo-tirozin tiirii olusur. Peroksinitrit (ONOO") de
tirozil radikalini uzaklastirarak etki gosterir. Organizmada serbest
radikallerin katalizde arac1 olarak gorev aldig1 daha pek ¢ok enzimsel
reaksiyon vardur.
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Sekil 1. Riboniikleotit rediiktazin etki mekanizmasi

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.

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.
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Fagositoz

Patojenlere kargt 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 yapilar: tanir, istilacilara aninda ve ¢ok giiglii 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 cok 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 kaynakl lipit oksidasyon tiriinleri,
4-hidroksinonenal (HNE) veya malondialdehit (MDA) ile modifiye
edilmis proteinlerle mitokondriyal protein ve DNA pargaciklari
verilebilir. DAMP’ler 1s1 sok proteinleri, sodyum iirat ve kolesterol
kristalleri, peroksiredoksinler gibi konak¢i 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 biiytik multi-protein yapilarin toplanmasina yol agar. Bu
toplanma daha sonra IL-1p ve IL-18 sitokinlerinin iiretimine neden
olur. Sitokinler ayrica, patojene karst dogustan gelen bagisikligin
ve edinilmis bagisiklik tepkilerinin yaninda inflamasyon siirecinin
diizenlenmesine de yardimci olur. Makrofajlar, dendritik hiicreler ve
epitel hiicreleri gibi bek¢i hiicreler konak savunmasinin 6n saflarinda
yer alirlar. Bu hiicreler DAMP’lere ve PAMP’lere maruz kaldiklari
zaman, doku hasar1 bolgesindeki inflamasyonun fark edilmesine
aracilik eder. Kendileri mikroorganizmalari 6ldiirebilmesine karsin,
makrofajlar ¢ogu zaman problemle tek baglarina bas edemezler.
Bekgi hiicreler aktive edildiginde, inflamazomlar1 biraraya getirir.
Yine bu hiicreler tarafindan, basta sitokinler ve kemokinler olmak
lizere ¢ok sayida inflamatuvar aracis, eikozanoidler, reaktif tiirler ve
proteinazlar da salgilanir. ¢

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).

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
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Fagositlerin 6ldiirme mekanizmasi, reaktif tirlerin yararl
etkilerine verilen 6rneklerdendir. Normalde dolasimdaki nétrofiller
damar duvarina gegici olarak ve gevsek bir sekilde yapisirken
inflamasyonla karsilasildiginda nétrofiller endotele sikica yapisir.
Yalanciayak formlarini endotel duvarina kenetler ve endotel hiicreleri
arasindaki bosluklardan siyrilarak inflamasyon alanina ulagirlar.
Notrofillerin gogiinii aktive eden, bu bolgede olusan kemotaktik
faktorlerdir. Bu faktorler arasinda N-formil-peptitler gibi bakteri
triinleri (DAMP’ler) ve konaktan tiireyen kompleman aktivasyon
trunleri, lokotrien B4 (LTB,), trombosit aktive edici faktér (PAF) ve
kemokinler yer alir.

Zebra balig1 modelinde yapilan ¢alismalar, hidrojen peroksitin
notrofillerin yaralanan doku bolgesine gogiinde anahtar bir rol
oynadigini gostermistir. Hidrojen peroksit, Lyn olarak bilinen bir
notrofil kinaz tarafindan tanmir. Lyn daha sonra kendi kendini
fosforile ederek go¢ yoniinii tayin eder. Reaktif tiirlerin insan
notrofillerindeki kemotaksisi benzer kinazlar araciligiyla gerceklesir.
Burada hidrojen peroksit notrofil gocliniin tek aract molekiilii
degildir, ancak asir1 miktarlarda hidrojen peroksit iretildiginde
nétrofil fonksiyonu bozulabilir.

Inflamasyonun bir sonraki asamasinda, monositler dolagimi
terk ederek inflamasyon bolgesine girer. Bu hiicrelerin mobilitesi
notrofillerden daha azdir. Ancak inflamasyon alanina girdiklerinde
makrofajlara farklilagir, cevredeki sitokinlere ve diger faktorlere bagh
olarak M1 veya M2 fenotiplerini gelistirebilirler. M1 makrofajlarin,
proinflamatuvar sitokinleri (6rnegin TNF-a, IL-12 ve IL-23) {iretme
yetenekleriyle birlikte giicli mikrobisidal kapasiteleri vardir. M2
makrofajlar ise daha az reaktif tiir veya sitokin dretir, dokunun
yeniden sekillenmesine ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesine
katilir. Bu hiicrelerin iirettigi IL-10 gibi sitokinler, daha ¢ok ant1-
inflamatuvar 6zellikte olup bagisikligi diizenleme egilimindedir. 8
Ozetle, makrofajlar inflamasyonun baglangicinda pro-inflamatuvar
etki yaparken, ¢oziilme fazinda inflamasyon onleyici hale gelirler.
Reaktif tiirler ise inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynarlar. Makrofajlar fagositozla sadece mikroorganizmalar: degil,
gerektiginde eritrositler ve apoptotik nétrofiller gibi konagin kendi

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, J., 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.

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.
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hiicrelerini de temizler. Ayrica 6nemli miktarda ¢6ziinmeyen
maddeyi alarak, aylarca veya yillarca saklayabilirler. Makrofajlar
tarafindan ¢ok fazla eritrosit alinmasi, heme ve/veya demire bagl
oksidatif hasar1 azaltabilir. °

Notrofillerde ATP iiretimi glikolize dayanir. Bu yiizden istirahat
halinde ¢ok az O, tiiketilir. Oksidatif fosforilasyona az ihtiyag
duymalar1 sayesinde, nétrofiller hipoksik bolgelerde antibakteriyel
etki gosterirler. Buna karsilik, makrofajlar daha fazla mitokondriye
sahiptir. Oksidatif fosforilasyonu gorece 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 titketimin 10-
20 kat1 kadar olabilen belirgin bir artig goriiliir. Bu olay i¢in oksidatif
patlama dogru bir isimlendirme olmayabilir. Ciinkii O, alimy, artmug
mitokondriyal solunuma bagh degildir ve mitokondriyal elektron
tasinmast inhibitorleri tarafindan 6nlenemez. Oksijen alimi arttikea,
pentoz fosfat yolunun aktivasyonundaki artis nedeniyle, fagositlerin
glukoz tiiketimi de artar. Oksidatif patlama forbol miristat asetat,
aliminyum floriir, doymamis yag asitleri ve konkanavalin A
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 baglangigta yabanci cisme temas eden
ve daha sonra fagositik vakuol olusturan boéliimiindeki bir enzim
kompleksinin aktivasyonundan kaynaklanir. Aktive edilen bu enzim
kompleksi, NADPHyi NADP*ye okside ederek ortama 20, ile
O,” indirgemek igin kullanilan iki elektron salar ($ekil 2). NADPH
oksidazin aktivasyonu, p47PhoX, p67PhoX, p40PhoXve 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 gecerken rac2 aktivitesinin modiilasyonu ile notrofil
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 arahgmda(‘flr. Bu nedenle, iiretilen O, miktar
ortamin oksijen konsantrasyonundan etkilenir. Nétrofiller oksidatif
patlama sayesinde birgok anaerob bakteri susunu 6ldiirebilir. N6trofil

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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diisiik O, ortaminda karsilagtig: tiirleri oksijene bagimli olmayan bir
oldiirme mekanizmasiyla ortamdan temizler. 1

Sekil 2. Solunum patlamast ve bilesenleri !1

Notrofillerin  grantiler  bilesenlerinin  ¢ogu, bakterisidal
aktiviteye sahip olduklari igin, graniillerini fagositik keselerin igine
bosaltarak bakterileri dldiirebilir. Defensin ve katelisidin peptitleri
bakterilerin hiicre membranindaki kanallar1 agarak antibakteriyel
etki gosterir. Ayrica bir¢ok antimikrobiyal peptit ve protein,
notrofil kemotaksisinin uyarilmasi, apoptozun engellenmesi ve
sitokin {iretiminin aktivasyonu gibi immiinomodiilator etkilere
sahiptir. Laktoferrinin, bakterilerin biiylimesi i¢in gerekli olan
demiri baglayarak, birka¢ bakteri susunu dogrudan oldirdigi
bildirilmistir. !? Elastaz ve katepsin G de bakterileri 6ldiirmeye
yardimcr olurlar. Ote yandan, proteinaz inhibitorlerinin ortama
eklenmesinin fagositlerin bakterileri o6ldiirmesini azaltabilecegi
bilinmektedir. Bununla birlikte, anaerobik kosullar altinda
notrofillerin diger bakteri suslarini dldiirmesi ¢ok az olmaktadir. Son

10 Zhao, T., & Bokoch, G. M. (2005). Critical role of proline-rich tyrosine kinase
2 in reversion 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, F. (2021). NADPH
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.
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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 oldurulme51 i¢in O,*~ iiretiminin gerekli
oldugunu gostermektedir. 13 Oksijenin sulu ¢ozelti igindeki sinirl
reaktivitesi ve membrani ge¢me vyetersizligi dikkate alindiginda,
kendisinin mikroorganizmalar1 6ldiirmesi miimkiin degildir. Bu
nedenle, bir¢ok mikroorganizma, enzimatik olmayan yollarla olugsan
O, ~’ten meydana gelen H O, vasitastyla 6ldiriiliir. Hidrojen peroksit,
O, ‘ten farkli olarak, bakterlyel zarflar gecebilir. Boylece, dogrudan
hasara neden olarak ve/veya OH" olusturarak bakteriler i¢in toksik
etki yaratablhr Bakterilerin hiicre ici dem1r 1<;er1g1n1n arttirilmast
onlar1 H O,e duyarl hale getlrmektedlr Hidrojen peroksitin
bakterileri 5ldiirmesi sirasinda, ¢ogu zaman hiicre icinde OH* olusur.
Bununla birlikte, hiicre disindaki OH* patojene zarar veremeyecegi
i¢in fagozomdaki bakterileri dldiirmesi miimkiin degildir. Nétrofil
kaynakl O, ile H,O, bir miktar demir varliginda OH* olugturmak
lizere reak31y0na glreblhr Bu sirada, aktive olan nétrofillerin
fagositik vakuoliine laktoferrin salgilanir. Nétrofillerin laktoferrin
sekresyonu, inflamasyon bolgelerindeki demir iyonlarini baglayarak,
demire bagimli OH* olusumunu en aza indirmeye yardimci olur.
Ayrica, notrofillerin apoptoza siiritklenmesini de geciktirebilir.
Sican, fare ve diger hayvanlarin nétrofil ve makrofajlarinda nitrik
oksit cok kolay iiretilmektedir. Mikromolar seviyelerdeki nitrik oksit
belirli bakterileri ve parazitik protozoalari, hem dogrudan solunum
zinciri fonksiyonlarini inhibe ederek, hem de dolayli olarak O *~ ile
reaksiyona girerek 6ldiirebilir. Bu etkisini demir-kiikiirt proteinlerine
zarar veren peroksinitriti (ONOQ") iireterek gosterebilir. Ger¢ekten
de, iNOS’a sahip olmayan farelerin bazi patojenlere kars: daha hassas
oldugu bildirilmistir.

Mikrobisidal ajanlara katki

Notrofil elastaz ve/veya katepsin G defekti olan fareler,
nétrofillerinde O, iiretimi normal olmasina ragmen bazi bakteri
tiirlerini éldiiremez. Insan nétrofilleri, S. Preumoniae bakterisini
oldiirmek icin reaktif tiirler yerine bu proteinazlari kullanir. !° Elastaz
enzimi notrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusumunda da rol oynar.

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.

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.
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Bununla birlikte, siiperoksit radikali hidrojen iyonlarini tiiketerek
ortamin pH degerini ytikseltir 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 caligmasi i¢in uygun kosullar yaratmakla
sinirll  kalmadigini, fagositlerin bazi organizmalar1 oldiiriirken
reaktif tiirleri (H,0,, HOCI ve bazen ONOO" veya bakteriyel OH")
kullandiklarini gostermistir. Antioksidan savunmasi yetersiz olan
mikroorganizmalar ise fagositler tarafindan yok edilmeye daha
yatkindir. Bu bilgiler reaktif tiirlerin fagositozdaki 6dnemine isaret
etmekle birlikte, 6ldiirme mekanizmas: tiirler arasi farklilik da
gosterebilir. Ayrica fagositin karsilastigi her bir mikroorganizma igin
de mekanizma farkli olabilir. Ornegin, insan notrofilleri farelerdeki
nétrofillerden daha fazla antibakteriyel protein icermektedir. 16

|a: Matrelll APO omt s NI oerupieoss ST NETS

Sekil 3. Notrofil ekstraseliiler tuzak olusumu !”

Fagositik vakuol nétrofilin sitoplazmasindaki diger graniillerle
birlestiginde buradan miyeloperoksidaz (MPO) gibi bir dizi enzim

16 Arnhold, J., & Flemmig, J. (2010). Human myeloperoxidase in innate and
acquired immunity. Archives of Biochemistry and Biophysics, 500(1), 92-106.

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.
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salgillanir. 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 varhiginda, bir¢ok bakferi ve mantari
oldiriir. Fagosit sitoplazmasinda ve hiicre dis1 sivilarda kloriir
iyonu iyodiirden ¢ok bulundugundan, enzimin aktivitesini kloruru
hipokloréz asit (HOCI)e oksitleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir. '8

Nétrofiller aktive oldugunda, iirettikleri H O,’in yaklagik %30’u
MPO tarafindan HOCI yapmak tizere kullamlir. Ancak, NET bir
yandan trombositleri aktive ederek kanin pihtilasmasini saglarken
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 o -antiproteinaz ile o -makroglobulini inaktive eder
ve proteohtlk etkiyi arttirir. 1° Alveolar sivida yiiksek seviyelerde
bulunan GSH ve askorbat gibi antioksidanlar ise ONOO~ ve HOCT'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 6limiiniin
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) araciligiyla apoptoz
uyarilmaktadir. 20

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.

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:
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Sinyal iletiminde inflamasyon bélgelerinden 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-kB'nin dahil oldugu yolak
tizerinden mekanizmaya katilir. Diisiik seviyelerdeki NO* ise NF-xB
aktivasyonunu baskilayarak, adezyon molekullerlmn ekspresyonunu
azaltir ve fagosit yapismasini 6nleyebilir. 2!

Ozetle, inflamasyon bolgelerinde proteinazlari, katyonik
proteinleri, sitokinleri, reaktif tiirleri ve diger faktorleri tireten tim
hiicre tiplerinin dinamik ve karmasik birlikteligi s6z konusudur.
Bununla birlikte, normal bir akut inflamatuvar yanit sirasinda reaktif
tiirlerin doku hasarina katkist 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 bdlgelerinde
notrofillerin 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. 22 MPO’ya veya nétrofil graniil proteinlerine karsi
gelistirilen antikorlar, o6zellikle damarlarda ve bobrekte kronik
inflamasyona yol agmaktadir. Kronik graniilomat6z hastalarinda veya
NADPH oksidaz defekti olan farelerde ortaya ¢ikan inflamasyonun
seyrinin diizensiz ve kronik olmasi, reaktif tiirlerin 1nﬂamasy0nun
kronik seyrini azaltmada 6nemli rolii oldugunu diigiindiirmektedir. 23

Patojenleri viicuttan temizleyen ve organizmanin {ireme
¢agindan oOnce enfeksiyondan olmesini engelleyen, saglam bir
bagisiklik sisteminin varligi evrimsel agidan oOnemlidir. Evrim,

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.

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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genellikle organizmaya yararli olan siiregleri korudugu igin, reaktif
tiirlerin {iretimi patojenlere kars1 savunmada dogal bir mekanizma
haline gelmistir. Ancak, bu molekiillerin asir1 miktarlarda iiretimi
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 diistiniilityordu. Giiniimiizde, O,*~ ve H O, tireten NADPH
oksidaz enzim sistemlerinin, damar duvari ve solunum yolu dahil
olmak iizere birgok organ ve dokuda yaygin olarak bulundugu
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 kisim) tanimlamak i¢in genellikle NOX
terimi kullanilir. Ornegin, gp91Ph°* NOX2 olarak adlandirilir. Sistem
tarafindan tiretilen O,"~ ve H,O, énemli fizyolojik roller iistlenirken
viicutta zararlara da yol ac;abﬁir. Bu durumu kontrol etmek icin bazi
NADPH oksidaz inhibitorleri gelistirilmisti NADPH oksidaz ailesi
(NOX1-NOX5 ve DUOX1 ve DUOX2) en az yedi katalitik alt birim
icerir. NOX1-NOX3 O,*" iiretirken, NOX4'iin ¢ogunlukla H O,
tirettigi bildirilmistir. 24

Gastrointestinal kanalda bulunan DUOX2 mukozal bagisiklik ve
homeostazda gorev alir. Bagirsakta ve solunum yollarinda oldukg¢a
diisiik seviyelerde trettigi 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 Z%ibi viral enfeksiyonlara olan bagisiklik direncini
zayiflatabilir.

Tiroid hormonlarinin sentezinde, tiroglobulindeki tirozin
kalintilarinin iyotlanmasi ve iyodotironinlerin olusumu gerekir.
Her iki islem de tiroid epitel hiicrelerinin apikal zarinda bulunan
tiroid peroksidaz (TPO) enzimi tarafindan katalize edilir. TPO’nun

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.
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ihtiyag¢ duydugu H O, de DUOX enzimleri tarafindan diretilir.
Bununla birlikte, tiroid bezinin agir1 H,O, tiretiminden korunmasi
da gereklidir. Peroksiredoksinler ve GPx enzimleri buradaki in vivo
dengenin kurulmasina yardimci olur. Boylece, TPO ve DUOX2'nin
birlikteligi sayesinde hiicrenin geri kalan alanina H O, diflizyonu en
aza indirilir. 2

Damar duvarindaki tiim hiicre tipleri (endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlar) O,*~ ve H O, salgilayabilir. Endotel
hiicreleri, mitokondri ve eNOS gibi farkli kaynaklardan hiicre disina
reaktif tiirleri salar. Endotel hiicre yiizeylerine baglanabilen ksantin
oksidaz da O,*~ ve H,0, iiretir. Buradaki O, {iretiminin fizyolojik
onemi belirsiz olmakla birlikte, O,*~ ve NO* normal vazoregiilasyon
mekanizmasinin bir pargasi 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 galismalar, NADPH oksidaz enzimleri ile iiretilen O " nin,
doku yaralanmasini takiben VEGF oOnciiliiginde 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, gii¢lii bir vazokonstriiksiyon yanitina
neden olarak kan kaybindan dolay: azalan kan basincinin artmasina
yardimci olur. Anjiyotensin Il etkisini diiz kas hiicrelerindeki NADPH
oksidaz1 aktive ederek ve O,*” iiretimini arttirarak gerceklestirir.
Ayni anda kandaki NO miktarinda da bir azalma vardir, ¢linkii
NOX gibi NO temizleyicileri aktif olarak devrededir. Béylece, O,*~
seviyelerinin artigina karsin NO’in azalmasi vazodilatasyonu en
aza indirir. Bu sayede trombositler vasitasiyla pihtilasma siireci ¢ok
daha etkin sekilde yiriitiilebilir. Bu siireg, redoks homeostazinin

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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reaktif tiirlerin tiretimi yoniine dogru kaydirilmasi yoluyla viicudun
kargilastig1 tehlikeleri nasil atlattiginin giizel bir 6rnegidir. 27 28

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistemde esas olarak besinlerin sindirim ve
emilimi gerceklesir. Bu sistem aymi zamanda, bagisiklik sistemi
araciligiyla, endotoksinler gibi bakteriyel iriinlerin viicuttan
uzaklastirilmasindan sorumludur. Bu siirecte besin kaynakli bazi
toksinlere de (6rnegin, karsinojenler, oksidan iriinler, 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 tiriinleri bulunur.
Ayrica fitoprostanlar ve fitosteroller gibi bitkisel kaynakl: lipitlerin
oksidasyon tiriinleri de sindirime katilabilir. Ancak, gastrointestinal
kanalda ortadan kaldirildiklar1 ve kana ulasamadiklari i¢in, diyetteki
lipit ve protein oksidasyon iriinlerinin sistemik toksisitesi ¢ok
distiktiir. Buna karsilik, gastrointestinal sistem kanalini kaplayan
hiicreler aldehitler, lipit peroksitleri ve kolesteroliin oksidasyon
triinleri (6rnegin, pismis et ve balik kaynakl1) gibi ajanlara yogun
bir sekilde maruz kalir. Ayrica gastrointestinal yolun diger hiicreleri
tarafindan (6rn. kolonik epitelde O~ tireten NADPH oksidaz
enzimleri) ortama reaktif tirler salinir, 29 30

Ag1z, yemek borusu ve midenin maruz kaldig1 reaktif tiir
kaynaklarindan bazilar1 sunlardir:

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

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

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

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.

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

Yukarida siralanan kaynaklara ve radikal saldirilarina karsi
savunma mekanizmalar1 gelismistir:

o Lipitler basta olmak iizere, oksitlenmis molekiil igerigi yiiksek
olan yiyeceklerin tatlarin1 kokusmus olarak algilar ve yemeyi
reddederiz.

« Gastrointestinal kanali kaplayan mukus tabakas1 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
stlfoksit rediiktaz, SOD, katalaz, peroksiredoksin, GST ve
GPx gibi enzimler bulunur.

o Ince bagirsagin ve kolonun SOD ve GPx aktiviteleri hiicre
disindadir. Boylece reaktif tiirlerin detoksifikasyonu besinlerin
hiicreye girmesinden dnce gerceklestirilebilir.

o Gastrointestinal kanal hiicreleri i¢indeki GPx, lipitlerdeki
peroksitlerin ¢ogunu kana emilmeden Once ortadan
kaldirabilir. Bagirsak dokusu, peroksitleri ve sitotoksik
aldehitleri metabolize edebilen GST acisindan oldukga
zengindir.

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

Bagirsak  epitel  bariyeri, mikrobiyotay1 olusturan
mikroorganizmalar ile birlikte, birbirine bagli bir ekosistem olarak
diistintilebilir. Konak ve mikrobiyota siirekli iletisim halindedir.
Kimyasal sinyaller (O,, H,O,, pH, ATP, laktat) ile defensinler,
antimikrobiyal peptltler hzozom IgA, immiin mediyatorler sitokinler
ve besin kaynakl1 bazi bilesikler bu iki yonlii iletisimi etkilemekte ve
yonetmektedir. Stabilitesi ve diftizyon kapasitesinden dolay1, H O,
de bu iletisime katki yapar. Ancak ortamdaki etkinligi titkiirik
icine salinan peroksidazlar ve katalazin etkisiyle hizla kaybolur.
Tiikiiriikteki peroksidaz ile tiyosiyanat oksidasyon iiriinlerinin
tiretimi 6nemli bir antibakteriyel mekanizma olarak kabul edilir.

Ote yandan, yedigimiz ve i¢tigimiz gidalardaki bilegenler sadece
prooksidan degildir. Besinler aracihiyla gastrointestinal sisteme
antioksidanlar da sunulur. Bunlardan bazilar1 iyi emilir, emilmemis
olanlar gastrointestinal sistemin hiicre dig1 ortaminda antioksidan
koruyucu etki yapar. Ornegin, besinlerdeki flavonoidler ve diger
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bazi fenolikler reaktif tiirler ile etkin bir sekilde savasir. Kirmizi
et tiiketiminin idrarda ve plazmada malondialdehit seviyelerini
artlrdlgl buna karsilik kirmizi sarap veya kahve gibi pohfenollerce
zengin iceceklerin bu seviyeleri diisiirdiigii gosterilmistir. 3!

Eritrositler

Insanda en fazla sayida bulunan hiicrelerin basinda 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 ¢alisir.

Eritrositler, mitokondri icermediklerinden molekiiler oksijeni
kullanarak ATP tiretemez. Olgun eritrositlerde ATP iiretiminin tek
kaynag1 anaerobik glikolizdir. Normal sartlar altinda, eritrositlerde
glukozun yaklasik %90inin glikoliz yoluyla ATP iiretmek i¢in
kullanildigy, gerikalan %10’unun ise NADPH iiretimi saglayan heksoz
monofosfat yoluna yonlendirildigi bilinmektedir. Bu alternatif yol,
oncelikle hemoglobini korumak ve okside glutatyonu indirgemek
amactyla 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 siirekli bask: altindadir.

Yapllan ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma, eritrositlerin normal
isleyisi icin gerekli pek ¢ok parametrenin oksidatif stresden olumsuz
etkilendigini gostermigtir. Ozellikle membrana bagh reseptérlerin
ve enzimlerin inaktivasyonu, iyonik parametrelerdeki degisiklikler,
proteinlerin ve lipitlerin oksidasyonundaki artiglar 6nem tasir.
Eritrositlerdeki herhangi bir anormallik yasamsal sonuglar1 olan etki
yaratabilir. Eritrositlerde sitoplazmanin tigte birini yogun bir sekilde
paketlenmis olan hemoglobin olusturur. Eritrosit kuru agirliginin
yaklasik %90'1themoglobindir. Hemoglobininbetazincirlerindekitiyol
gruplari sitoplazmanin total tiyol havuzuna 6nemli katkida bulunur.
Eritrositler akcigerlerde kilcal damarlardan gegerken, hemoglobinin
dort hem grubuna da O, baglanir. Deoksihemoglobinde hemdeki
demir Fe?* durumundadir, 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

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.

79



Serbest Radikaller ve /Antioksidanlar

(metHb) doniistiigiinde artik oksijen baglayamaz veya tasiyamaz.
Eritrosit i¢cindeki metHb seviyesi normal sartlar altinda, toplam
hemoglobinin %1’inden daha az seviyede tutulur. Bununla birlikte,
yiiksek stres kosullarinda bu oran artmaktadir. Eritrositlerin kars
karsiya oldiklar1 tiim zorlayici kosullara ragmen membran yapilarini
saglam tutmalar1 ve korumalar: gerekir.

Dolagimdaki eritrositlerin karsilagtigi bazi problemler: 32

« 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 icindedir ve
prooksidan hem proteinini ve ona bagh O,’i tagirlar.

« 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 i¢in gerekli olan ATP’i iiretmek
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 igeren 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 biitiinliigliniin bozulmasindaki baslica neden olan lipit
peroksidasyonunun ve membran tiyol gruplarinin korunmasinda
da yine GSH 6nemli rol oynar. Oksidatif strese kars: korunmadaki
dogrudan roliiniin yani sira, GSH bir dizi koruyucu enzim i¢in

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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kofaktor gorevi goriir. GSH peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH-S-
transferazlar bunlarin baginda gelir. Oksidatif kosullarda membran
hasar1 meydana geldiginde, GSH geri doniistimlii olarak GSSG’ye
oksitlenir ve eritrosit zarindan gegerek 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 uzak1a§t1r111r Eritrositler, kanda iiretilen hiicre digt H,O, ve
O, i¢in atik deposu olarak iglev goriir. Baska bir deyisle eritrositler
kanin temel antioksidanidur. Stiperoksit, bir anyon kanali araciligiyla
eritrosit zarlarini kolayca geger. Bu kanal, bant 3 proteinidir ve hem
hiicre iskeletini zara sabitler hem de bir iyon tagiyic1 olarak rol oynar.
Benzer anyon degistirme prote1nler1 akcigerler de dahil olmak iizere
cesitli dokularda bulunur. 33

Saglikli bireylerin eritrositleri kolay kolay lipit peroksidasyonuna
maruz kalmaz. Talasemisi ve orak hiicreli anemisi olan hastalarin
eritrositlerinde lipit peroksidasyonu artis: bildirilmistir. Orak hiicreli
anemide, B-zincirinin altinci pozisyonundaki glutamat kalintisinin
yerini valin almistir. Bu mutant proteine O, baglanabilir, ancak deoksi
formu kararsizdir ve eritrositte ¢cokelme egilimi gosterir. Sonugta orak
sekilli hiicreler olusur. Orak hiicrelerin tikadig1 kilcal damarlarda
meydana gelen iskemi ve reperfiizyon siireci ise ortamdaki reaktif
tiirlerin {iretimini arttirir. Hiicreler kolayca hemoliz olarak yikim
i¢in isaretlenir ve anemiye yol agarlar. Hastalardaki artmis plazma
ksantin oksidaz aktivitesi, once O,*~ ve sonra ONOO™ iiretimine
yol agarak durumu daha da kétiilestirir. Orak hiicreli eritrositlerde
GSH seviyeleri normalin altindadir. Diketogulonat gibi askorbat
oksidasyon iiriinlerinin birikimi gozlenir. Orak hiicreli anemide GSH
sentezinin, titkketimindeki artisa yanit1 olarak arttig1 bulunmustur. 3*

Eritrositlerde oksidasyona ugramis hemoglobin ve diger anormal
proteinler, 20S proteazom sistemi vasitasiyla yitkima ugratilir. Ancak,
¢ok fazla demir iyonu salinacak olursa bu ¢6ziim 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. Yaslanmis ve hasara ugramis
eritrositler dolasimdan retikiiloendotelyal sistem (RES) araciligiyla

33 Nozik-Grayck, E., Huang, Y.-C. T., Carraway, M. S., & Piantadosi, C. A. (2003).
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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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 yiiksek miktarda O,e maruz kalir. Mercekteki uzun
omiirli proteinler zamanla yaglanir ve ayrica her zaman igin ¢ok
fazla 1g1ktan zarar gorme riski vardir. Gozle ilgili olarak, bebeklerde
goriilen prematiire retinopatisinden, yaslilikta goriilen patolojilere
kadar cesitli sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bunlardan baslicalar1 makiiler
dejenerasyon ve mercegin opakligiyla karakterize olan katarakttir.
Ikisi birlikte yetiskinlerdeki korliik vakalarinin ¢ogunu olusturur.

Goziin yasadigi problemler, akcigerlerin ve eritrositlerin
karsilastiklarinin hem benzeri hem de bilesimidir. Bu problemler
sOyle siralanabilir: 3°

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

o Yiiksek miktardaki 1518a asir1  maruziyet, mercekteki
proteinlerin oksidasyonuna ve c¢apraz baglanmalara yol
acabilir.

o Hidroksil radikali (OH®) camsi cismin hiyaliironik asit
icerigini 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 ndrotransmisyon hem de goérmeyle ilgili
molekiillerin sentezi i¢in gerekli enerjiyi iiretebilmek {izere
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 tiretimi demektir. Memeli retinasinda
yliksek miktarda bulunan néroglobin, O, seviyesinin diigmesi
durumunda tekrar yeterli diizeye ¢ikaracak olan tedarikgi
molekiildiir.

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

Goziin makula bolgesi cevresinde retinanin bozulmasiyla
karakterize bir hastalik olan, yasa bagli makula dejenerasyonu
yaslilikta kalici korliigiin 6nde gelen nedenidir. Bu hastalar
baslangicta, 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 asir1 biiyiiyerek retinaya penetre
oldugu slak form goriiliir.

Oksidatif stres, inflamasyon ile yakindan iliskili oldugu igin,
retina pigment epitelinin oksidatif stres kaynakli ve esas olarak
nekroza bagli gelisen hiicre Oliminin, inflamatuvar bir gen
olan HMGBI1 ekspresyonunu indiikledigi bildirilmistir. Ayrica,
makrofajlar ve saglikli RPE hiicrelerindeki oksidatif strese maruz
kalarak 6len hiicreler araciligryla inflamatuvar bir sitokin olan TNF-a
yapimi da uyarilir. Bununla birlikte, TNF-y, IL-1f veya IFN-y gibi
proinflamatuvar sitokinler, RPE hiicrelerinde hem hiicre icinde hem
de hiicre disinda serbest radikal {iretimini indiikler. Bu sitokinlerin
glokom, yasa bagli makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati
veya retinal ven tikaniklig1 olan hastalarin géziinde de iiretildigi
gosterilmistir. Gozlin sik¢a maruz kaldigr bir eksojen reaktif tiir
kaynag1 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 difiizyonla giderilir. Mercek i¢i O, seviyeleri dusuk
olup gekirdekte 9-10 mmHg olarak olgulmustur Bu da, smglet O,
olusumunu ve oksidatif hasar1 en aza indirmeye yarar. 3 Ayrlca,
yiitksek 151k yogunlugu altinda irisin hizli daralma refleksi retinanin
korunmasina yardimci olur. Korneada da kan damarlar1 bulunmaz.
Ancakdigyiizeyiaskorbat,iirat,miisinvepekcokproteiniigerengozyast
swvisinda tam anlamiyla yikanir. Korneal kristalin olarak adlandirilan
aldehit dehidrojenaz tip 3A1 proteini, lipit peroksidasyonunun son
triinleri ve aldeh1tler1 azaltma goreviyle birlikte 6nemli miktarda UV
15181 emer. >’ Goz, herhangi bir tahrise maruz kaldiginda, rahatsiz edici
ajan1 ytkamak ve antioksidan kaynaklarini yenilemek i¢in gozyast

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.
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sekresyonu artar. Insandaki gézyast salgisi, demire bagimli serbest
radikal reaksiyonlarini giiclii bir sekilde inhibe eder. Gozyas: iireten
lakrimal bezlerin etkinligi yaslanmaya bagli olarak azalirken oksidatif
hasar seviyesi de artar. Kornea epitel hiicreleri gesitli antioksidanlar:
(6rn. askorbat, GSH, SOD ve H, O, uzaklastirici enzimler) igerir.
Peroksiredoksinler ve katalaz, goziin tiim 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
zamanda opak kiimelenmeler olusturarak birikmelerini de onler.
Stiperoksit dismutaz enzimi ¢ogunluk Cu/Zn-SOD olmak {izere tiim
goz dokularinda bulunur. Ancak 6zellikle retina pigment epitelinde
yiiksek miktarda mitokondriyal Mn-SOD vardir. Askorbat sadece
gozyast sivisinda degil, ayn1 zamanda mercekte, korneada ve retina
pigment epitelinde ytiksek 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 stiriilmektedir. Bununla birlikte, sonuglarda C ve
E vitaminini etkileyen polimorfizmlerin dikkate alinmamis olmasi
nedeniyle, bulgularin tartigmali oldugu bildirilmistir.

Deri ve yaslanma

Deri, viicudun i¢ ortamini su kaybindan ve patojenlerden, kimyasal
ve fiziksel stres ile UV 1sinlar1 gibi zararli 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 stireciyle farklilasir. Epidermisin en tist
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

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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ugratilir. Bir nedenle cildin yaralanmasini halinde keratinositler
hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesinde rol oynayan NADPH oksidaz
etkisiyle diisiik seviyelerde O, {iretebilir. NADPH oksidazlar ayrica
derideki fibroblastlarda ve melanositlerde de bulunur. *°

Reaktif tiirler deri hiicrelerinde siirekli disiik seviyelerde
olusur ve paradoksal sekilde buradaki yararli etkilere onciilitk
eder. Oksitlenmis lipitler ile proteinler cilt yiizeyinde degisikliklere
neden olurken, UV isinlarinin etkisi ile tiretilen reaktif tiirler cildin
yumusakligini korumak ve mantar enfeksiyonlarinin gelismesini
onlemek iizere oksitlenmis lipit hidroperoksit seviyelerini arttirir.
Ayrica, reaktif tiirler melanositler tizerinde hem pigmentasyonu hem
de depigmentasyonu artiran paradoksal etki gosterir. Nitrik oksit ise
kan akimi, sa¢ biiylimesi ve yara iyilesmesinin diizenlenmesi gibi
onemli stire¢lerde rol alir. Kan damarlarinda nitrik oksit sentezinden
sorumlu enzim eNOS iken, keratinositlerde ve melanositlerde nNOS
ve inflamasyon sirasinda iNOS enzimleri gorev alir. Nitrik oksit
ayrica derinin UV’ye maruz kalmas: sirasinda enzimatik olmayan
yollarla da iiretilebilir. 4°

Derinin karsilastig1 temel problemler asagidaki gibidir:

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

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

o Ote yandan deri cesitli kaynaklardan gelen ¢ok sayida
kimyasalla da savasmak 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 igcinde bulunan kimyasallardir.

Deri singlet O, OH*, H,O, ve diger reaktif tiirlerden kaynaklanan
foto-oksidatif hasarla siirekli karsilasir. Baz1 kozmetiklerde, oral

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.

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.
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yolla alinan sakinlestirici fenotiyazinler gibi deriye ulasan ilaclarda
ve florokinolon, tetrasiklin gibi antibiyotiklerde fotosensitizanlar
olarak adlandirilan maddeler bulunur. Dévmelerde kullanilan cesitli
boyalar da cilde zarar verebilecek fotosensitizanlari igerir.

Derinin karsilastigi en biiyiik problem i1s18a, ozellikle de UV
1sinina maruz kalmaktir. Glines 1s1nlarina maruziyet insanlarda cilt
yaslanmasinin en 6nemli 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 eglik
eder.

Giines 1s1inlarindaki UV-A (320-400 nm) ve UV-B (290-320 nm)
1isinlar1 yeryiiziine ulagirken, daha zararli olan UV-C (100-290 nm)
ozon tabakas: 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 1s1ninin %10’u dermise gegmek igin epidermise penetre
olabilir. UV-A ile esit derecede maruz kalindig1 durumda, UV-B cilde
daha ¢ok zarar verir. Ancak, UV-Anin daha derinlere niifuzu ve giines
1s1g1indaki miktarinin ¢ok fazla olmasi, maruz kalinan hasara 6nemli
katki saglar. UV 1sinlari, X-1sinlarinin 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 DNAya 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 baskilayici gen p53
mutasyonlar1 cilt kanseri gelisiminde énemlidir. 4! Bu molekiildeki
¢ift gen mutasyonlarinin, i¢ organlara gore ciltte ¢ok daha yaygin
olmasi giines 1s1nlarinin roliinii ortaya koymaktadir. UV-A veya UV-
B, cilt hiicrelerinde ¢ok ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin (6rn. AP-
1 ve NF-kB) aktivasyonuna yol agabilir. Bdylece sitokin ve iNOS
seviyeleri artar, NO* iiretimi ve ONOO ~ olusumu gergeklesir. 42

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

Ozona maruz kalmak, stratum corneumdaki proteinlerin ve
lipidlerin oksidasyonuna neden olurken, agir1 NO*, iiretimi 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 yaslanmasini artirir. Kollajen ve diger proteinlerin
glikasyonu da cilde zarar verebilir.

Cilt yaslanmas1 UV-B'nin neden oldugu oksidatif stres araciligiyla
baslar. Bagisiklik hiicreleri iNOS, IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi
inflamatuvar sitokinleri iretir. Cildin UV radyasyonuna maruz
kalmasini takiben, buradaki bagisiklik hiicreleri inflamatuvar
sitokinleri serbestlestirerek kronik inflamasyon siirecini baslatir.
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 kullanimu,
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 cok siirecte rol alir. Insan derisindeki
antioksidanlar birbirinden bagimsiz olmakla birlikte is birligi
halinde ¢alisirlar. Askorbik asit, tokoferoller ve polifenoller gibi

43 Costanzo, A., Fausti, E, Spallone, G., Moretti, E, Narcisi, A., & Botti, E. (2015).
Programmed cell death in the skin. International Journal of Developmental
Biology, 59(1-2-3), 73-78.
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bilinen antioksidanlarla tedavi organizmanin direncini artirr, cildin
yaslanmasini ve inflamasyon gelisimini onler. Deri hasari sirasinda
reaktif tiirlerin seviyelerinin yiikselmesinin temel nedeni, istilaci
mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi ve imhasi igin ve/veya hasarli
doku vyapilarinin ortamdan temizlenmesi sirasinda gergeklesen
reaksiyonlardir.

uv 1§1n1ar1na kars1 en iyi ¢6ziim onlardan korunmaktir. Ancak,
kullanilan giines kremlerinin bazi bilesenleri (6rn. titanyum dioksit),
10, ve OH" iiretebilir. Tokoferoller, C vitamininin askorbil palmitat
g1b1 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 1sinlar1t UV-A, UV-B ve goriintir araliklar
arasinda degisen genis bir absorbans spektrumuna sahip olan
melanin sentezini indiikler. Melanin epidermiste ve sag folikiillerinde
bulunan melanositlerde yapilir, daha sonra keratinositlere ve saga
aktarilir. Baslica iki melanin tipi vardir: Omelanin, elips seklindeki
melanozomlarda yapilir ve siyah, kahverengi sa¢ ve deri renginden
sorumludur. Feomelanin, kiire seklindeki melanozomlarda yapilir ve
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
en21m1er1 ve proteazom sistemi gibi gesitli onarim mekanizmalar
vardir. 44

Cildin kesiklere, siyriklara ve yaniklara maruz kalmasiyla birlikte
hiicre 6liimii gergeklesirken ayni zamanda eritrositlerin pargalanmast
sonucu cevreye hem ve demir salimir. Boylece yara cevresinde
prooksidan bir ortam olusur. Bu durum vyalnizca kotii sonuglar
dogurmaz. Olusan O *~ve H O, gibi reaktifiiriinler yara iyilesmesinde
6nemli rol oynar. Oncelikle aktif fagositler inflamasyonu hafifletmek
icin reaktif tiirleri iiretir. Ikincil olarak da ortamda biriken hem,
olaya fagositlerin katiliminda yardlma olur. Yaralanmadan sonra
kanin pihtilagma siireci baglar ve O,*~ ile H O, iceren trombositler
ortama toplanir. Pihtilasma s1ras1nda sahnan trombin, vaskiler
endoteldeki NADPH oksidaz aktivitesini artirabilir. Reaktif tiirler
ayrica keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu da tesvik eder;
keratinositlerdeki VEGF iiretimini artirarak iyilesmeye yardimci

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.
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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 kas1 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 6nciiliik eder. Biitiin
bu degisimler kasin aerobik metabolizmasini etkiler ve yorgunluga
kars1 direncini arttirir.

Sedanter farelerde, damar endotelinde NADPH oksidaza bagiml
O, ~iiretiminin vebunabagli olarak da vaskiiler disfonksiyonun arttig:
bulunmugtur. Bununla birlikte, kaslar1 yeterince kullanmamaya bagl
gelisen kasatrofisinin sonuglari daha dramatiktir. Fiziksel hareketlerin
kisitlanmasiyla meydana gelen kas yikimina artmis protein karbonil
bilesikleri, niikleik asitlerde oksidatif hasar ve OH* iiretimi eslik eder.
Oksidatif hasar insanlarda da kaslar1 kullanmamaya bagl atrofilerde
ve ileri yaslardaki kas yikiminda (sarkopeni) rol oynar. Kas liflerinde
farkli uyaranlarla aktive olan birka¢ serbest radikal iiretim 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) olduunu gostermektedir. Reaktif
tiirlerin kas hiicresinin mitokondri i¢ zarindaki solunum chmnden
kaynaklanan elektron sizintistyla iiretildigi diistiniilmektedir. 47

NADPH oksidazlar: NOX ailesi iiyelerinin hem istirahatte hem
de kasilma aktivitesi sirasinda iskelet kasindaki siiperoksit radikali
tiretimine katkida bulundugu gosterilmistir. Uretilen reaktif tiirler,

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., Wy, ], & 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.

47 Nikolaidis, M. G., Kyparos, A., Spanou, C., Paschalis, V., Theodorou, A. A., &
Vrabas, . S. (2012). Redox biology of exercise: an integrative and comparative
consideration of some overlooked issues. The Journal of Experimental Biology,
215(10), 1615-1625.
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hiicre i¢i Ca?* salimina yol agan ryanodin reseptérlerini aktive eder.
Yakin zamanda, insiilinin NOX aktivasyonu yoluyla serbest radikal
olusumunu indiikledigi ve bunun nozitol trifosfat reseptorlerinin
aracilik ettigi hiicre ici Ca®* artis1 icin gerekli oldugu bildirilmistir.

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

Fosfolipaz A : Fosfolipaz A, (PLA2) ailesi enzimleri, kas
kasilmasi sirasinda hiicre i¢i ve hiicre dis1 serbest radikal artisina
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 tretir.

Egzersiz ciddi dl¢iide kas hasarina neden olur. 48 Daha 6nceleri
1980°li yillarda yapilan preliminer ¢alismalarda, asir1 fiziksel
aktivitenin mitokondriyal solunumu hasara ugrattigi, sarkoplazmik
retikulumun yapisal biitiinliigiinii bozdugu, lipit peroksidasyonunu
artirdig1 bildirilmisti. Giincel arastirmalarda ise, diizenli yapilan
dayanikliik antrenmaninin iskelet kasinda GPx, glutatyon
rediiktaz, katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimlerin akt1v1teler1n1
artirarak oksidatif hasara kars1 koruma sagladig: anlagilmistir. 4°
Insanlarda, ozellikle 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 sevnéelerlnde artiga yol agarak inflamasyonun akut
yanitina neden olur. *° iskelet kast, orta siddette yapilan egzersize
hizlica adapte olabilme yetenegine sahiptir. Kas kasilmasiyla
meydana gelen sicaklik artisi, 151 soku tepkisini tetikleyerek SOD,
GPx1 ve katalaz seviyelerini yiikseltebilir. Orta siddette ve diizenli
yapilan egzersizin bir bagka 6nemli yarar1 antioksidan enzimlerin

48 Steinbacher, P, & Eckl, P. (2015). Impact of oxidative stress on exercising
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, 1., & Weidemann, M. (1990). Exercise, training
and neutrophil microbicidal activity. International Journal of Sports Medicine,
11(03), 179-187.
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ve eNOS iizerinden NO sentezinin uyarilmasi ve bu yolla yaslilarda
vaskiiler yapilar1 korunmasidir. °!

Egzersiz sonrasi oksidatif hasar belirteglerinin 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 yatkindur.

Iskelet kasinin serbest radikallere maruziyeti, egzersizin siiresine
ve bireyin aktivite diizeyine bagh olarak, yararli veya zararl etkilere
sebep olabilir. Yorgunluk seviyesine ulagsmamis bir kasta, disiik
seviyedeki serbest radikal iiretimi kas kuvveti iiretmek i¢in gereklidir.
Yogun egzersiz sonrasi giiclii 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
bilinmektedir. Buna karsilik diizenli egzersiz yapan kisilerde oksidatif
strese karsi gelisen adaptasyon sonucu zararli 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 iiretimi NF-kB 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 giiclinii arttirir. Egzersiz
sirasinda veya sonrasinda artan serbest radikallerin metabolizmasi
sonrasinda 6nemli miktarda GSH, GSSG'ye oksitlenir. Daha sonra,
hiicre ici bilesenlerin hasar gérmesini 6nlemek i¢in 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

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.

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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kas lifi tiplerine gore 6nemli dl¢iide 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 bircok ¢alismada gosterilmistir. Cu/Zn-SOD
enzim aktivitesi li¢ giin i¢inde yavas yavas istirahatteki baslangic
seviyelerine donerken, Mn-SOD aktivitesi ve protein igerigi egzersiz
sonrast donemde de artmaya devam eder.
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