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Bilindigi gibi toksikoloji viicut disindan gelen maddelerin neden
oldugu zararlar1 ve kimyasallarin organizma ile etkilesimlerini
inceleyen bir bilim dalidir. Giiniimiizde canlilar bir¢ok zararl: etkiye
maruz kalir. Bu etkiler gevresel olabilecegi gibi cesitli davranigsal
faktorlere (6rn. ilaglar, sigara titketimi, yeme aliskanliklar1) bagl
olabilir. Ekzojen (d1s kaynakli) maddeler kadar endojen (i¢ kaynakl)
maddelerin de viicudu zarara ugratmasi soz konusudur. Yapilan
pek ¢ok calismada serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin varliklar:
gosterilmis olmakla birlikte, bunlardan yalnizca birkag tiiriin
zararli (toksik) etkileri oldugu goriilmistiir. Bu boliimde serbest
radikallerin ve reaktif tiirlerin zararh etkilerini incelemeden 6nce
ksenobiyotik metabolizmas1 ve toksikoloji ile ilgili genel bilgileri
gozden gegirilecektir.

Ksenobiyotik terimi viicuda disaridan gelen her tiir maddeyi
kapsamaktadir. Ksenobiyotik metabolizmas1 substrat aralig
cok genis olan bir dizi enzim tarafindan gerceklestirilir. ! Bu
reaksiyonlar sonucunda ksenobiyotiklerin tiirevleri olusur. Daha
sonra olusan suda ¢oztnirliikleri artmis trtinlerin safra ve idrar
yoluyla viicuttan atilmalar1 saglanir. Ksenobiyotik metabolizmasi
temelde iki asamada gerceklesir. Ilk olarak Faz 1 reaksiyonlar: ile
ksenobiyotikler suda ¢oziiniirliikleri yiiksek ve daha polar olan ara
triinlere gevrilir. Bu islem biiyiik 6l¢iide sitokrom P450 enzimleri
(CYP) aracilig ile yapilir. Faz 2 reaksiyonlar1 ise konjugasyon
reaksiyonlar1 ile metilasyon ve asetilasyon gibi asamalar1 igerir.
Genetik varyasyonlar ksenobiyotik metabolizmasinda gorev yapan
enzimlerin aktivitelerinde degisikliklere yol agabilir. Ozellikle CYP
enzimlerinin genetik varyasyonlar1 bir¢ok saglik sorununa neden

*  Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglhk 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 diisiiniilmektedir. Reaktif tiirlerin toksisiteye katkisi cesitli
sekillerdedir. Toksininin kendisi reaktif bir tiir olabilecegi gibi bazen
de metabolize edildiginde reaktif bir tiire gevrilir. Ayrica toksin
redoks ¢evrim reaksiyonlarina katilabilir. Antioksidan savunma
mekanizmalar: etkilenebilir. Bunun diginda 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. Sonugcta toksinlerin
hiicreyi zarara ugratmasi sadece reaktif tiirlerin etkisi ile olmaz.
Verdikleri zarar sonrasinda da reaktif tiir olusumu ve oksidatif stres
ortaya cikabilir. 2

« 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 iligkilidir. Yapilan in vivo ¢aligmalarda
toksik etkisinin CYP enzimleri araciligiyla metabolizmasi
sirasinda olusan radikaller ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Triklorometil radikali (CCI*,) makromolekiillere kovalent
olarak baglanarak membranda lipit peroksidasyonunu
baglatir. 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’,
araciligi 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 araciigi ile metabolizmasi sonucu olusan
epoksit glutatyonla tepkimeye girerek antioksidan savunma
mekanizmasini tehlikeye sokar. Ayrica, bromobenzenin
proteinlerin tiyol gruplar1 ile tepkimeye girmesi gesitli
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 ¢esidi olan porfiria cutanea tarda ile karaciger
hasarini tetikler. 4

« Redoks ¢evrimi: Tekrar eden indirgenme-yiikseltgenme
reaksiyonlaridir ve reaktif oksijen tiirlerini yaratir. Tarimsal
amaclakullanilan herbisitler bitkilere, bakterilere vehayvanlara
redoks ¢evrimi yolu ile zarar vermektedir. Bitkisel korumada
yaygin olarak kullanilan parakuat ve dikuat ise insanlar dahil
olmak iizere bircok hayvan icin toksiktir. Insanda parakuattan
en ¢ok etkilenen organ akcigerdir. Bununla birlikte diger
organlar oOzellikle de bobrekler etkilenebilir. Parakuatin
akciger iizerine 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 6zelligi 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 gruplar1 ile
reaksiyona girerler. Bu tiir konjugasyonlar GSH havuzunu
azaltacagl igin antioksidan sistemleri sikintiya sokar.
Kinonlarin NADPH-CYP450 rediiktaz gibi enzimlerle redoks

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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cevrimine girmesi de cesitli radikallerin olusumuna neden
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 iireticisi 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 peroksitile reaksiyona girip ok azhidroksil
radikali olusturur. Ayrica semikinon-aracili Fenton reaksiyonu
olarak bilinen reaksiyonlar ile de hidroksil radikali olusur. Difenoller
gecis metallerini de indirgeyebilir. Redoks ¢evrimi sonucunda olugan
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 siiperoksit 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 kabarciklanmasi ve hiicre igin
toksik olan Ca*? miktarinin artmasiyla sonuglanir. Karacigerde
DNA hasarini tetikledigine dair bulgular da mevcuttur. Bu etkisini
oksidatif stres iizerinden gergeklestirmedigi disiiniilmektedir.
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Sekil 1. Kinonlarin katildig: 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 olugturmasi 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 olusan 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 goriildiigi bilinmektedir. Ek
olarak norotransmitterlerin oksidasyonunda ge¢is elementlerinin
yadsinamayacak bir rolii vardir. 1°

o Nitro gruplar1 ve azo bilesikler: Nitro gruplari iceren
bir¢ok 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 bilesikler
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
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« Alloksan: Diyabetojenik ilaglardan biri olan alloksan redoks
¢evrimi toksinlerindendir. Bu madde pankreasin Langerhans
adaciklarindaki B-hiicrelerinin dejenerasyonuna neden olur.
Pankreas insiilin iiretemez ve diyabet tablosu ortaya ¢ikar.
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 tagtyicis1t GLUT?2 aracihi ile girer. 12

Alkol metabolizmasi

Pek ¢ok insan alkollii igecekleri ve alkol igeren meyveleri
tilketerek etanole maruz kalir. Ayrica bagirsak mikrobiyotas:
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 doniistiiriiliir. 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
yagl karaciger hastaliginin patofizyolojisinde oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu ve endoplazmik retikulum (ER) stresi
etkilidir. ' TNF-a da 6nemli bir role sahiptir. Alkolik yagh 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 Hernadndez-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. 1 Yiiksek miktarda alkol alimi, memelilerin plazma ve
karacigerlerinde lipit peroksidasyonuna neden olur. Bir¢ok dokuda
ozellikle de karacigerde ve beyinde GSH diizeylerinin diismesiyle
birlikte oksidatif stres tetiklenir. Asir1 alkol alimi metiyonin
metabolizmasini da etkilemektedir. Metiyonin sistein tiretiminden,
norotransmitter iretimine kadar ¢ok Onemli islevlere sahip bir
amino asittir. Alkol metiyoninin S-adenozil-metiyonin (SAM)e
doniistimiinii yavaslatir. Norotransmitterlerin iiretimi 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 metabolizmas: sonucunda hidroksietil
radikalleri olusur. Bu radikaller proteinlere baglanarak onlar etkisiz
hale getirir. CYP2E1 enziminin diger P450 izoformlarina gore
ortama daha fazla hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali sizdirdig:
gosterilmistir. Ayrica CYP2E1 ekspresyonu yiiksek olan hiicrelerde
oksidatif hasarin daha fazla oldugu bilinmektedir. Etanoliin
metaboliti asetaldehit de proteinlerin —-SH ve NH, gruplari, albiimin
ve GSH ile etkilesime girer. Bu etkilesimlerden bazilar1 immiin
cevabr tetikleyebilir. 17 Sonugta asir1 alkol titketimi farkli yolaklar
tizerinden GSH diizeylerinde ciddi diislislere 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. Metabolizmas: sulfasyon
ve glukuronidasyon gibi konjugasyonlar: icerir. Ayrica, bazi CYP
enzimleri ozellikle de CYP2ELI igin iyi bir substrattir. Parasetamol
asir1 dozlarda alindiginda hiicrenin sulfatasyon ve glukuronidasyon
kapasitesiagilir, metabolizmasinda CYPyolagibaskinhalegelir. Reaktif
bir tiriinii 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 kirliligi yaratir ve karsinojeniktir. Naftalin akcigerlerde Clara
hiicrelerini hedefler. Bunun baslica nedeni Clara hiicrelerinin CYP2F
enzimlerini ¢ok¢a bulundurmasidir. CYP2F enzimleri naftalinin
reaktif metabolitlere ¢cevrilmesini 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 gruylarma saldirmasina ve
proteinlerde fonksiyon kaybina neden olur. !

Klorin gazi: Klorin (Cl) zehirli bir gazdir. Endistriyel 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 yliksek miktarlarda bulunur ve
uv 1§1klar1n1 sizen baglica 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
hpltler ve proteinler ile solunum borusundaki proteinlerdir.
Ozon proteinlerin nitrasyonunu da artirir. Viicut igine
alian ozonun ¢ogunu solunum borusunda yer alan yapilar
absorbe etmektedir. Bu yapilarin sahip oldugu sivilar da fazla
miktarda askorbik asit, GSH ve trat icerir. Bu molekiiller
ozon toplayicilari 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 kétiilestirir. 2> 23

Azot dioksit (NO,"): Azot dioksit kahverengi renkli, toksik
ve tahris edici bir gazdlr Tirozin nitrasyonunun, ONOO" ve
miyeloperoksidaz varliginda olusan ara iirtiniidir. Organik
materyallerin yanmasi stirecinde de azot, oksijen molekiilii ile
etkilesime girerek oksitlenir. Ayrica, nitrik oksitin oksijen ve
ozon ile reaksiyonu sonucunda iiretilebilir. Atmosferde yeterli
diizeylerde O, ve NO,* bulundugunda, bu iki molekiil bir
araya gelerek nitrat radikalini (NO,") olusturur. Nitrat radikali
gliclii bir oksitleyici olmanin yani sira hedef molekiilleri
nitratlama kapasitesine sahiptir. Azot dioksit, NO* gibi bir
serbest radikaldir ve paylasilmamis bir elektrona sahiptir.
Bu paylagilmamis elektron, oksijen ve azot atomlar1 arasinda
delokalize durumdadir. Azot dioksit suda ¢6ziindiigiinde giilia
bir asit olan nitrik asidi verir. Nitrik asit solunum borusunu
tahris eder, atmosferde bulundugunda asit yagmurlar ile
canlilara zarar verir. Azot dioksitin suda ¢dziinmesinden ortaya
¢ikan bir diger {iriin, zay1f asit kategorisinde yer alan nitroz
asittir. Nitroz 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 karigimdir. Bu karigimin iginde serbest
radikaller, serbest radikal olusturabilen ve GSH diizeylerini
diigiiren ajanlar ve diger toksik ajanlar bulunur. 2> Sigara
dumany, 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 dontisiirler. Sigara dumani i¢inde kadmiyum,
demir, aluminyum gibi bir¢ok metal yer alir. Sigara icenlerin
akcigerlerinde demir artmustir.

Metaller

Metallerin oksidatif hasara katkisi oldugu diistintilmekle birlikte,
bunun bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu tartigmaldir. 2°
Kursun, kobalt, civa, molibden, aliiminyum, selenyum ve arsenik
gibi metallerin toksisitesine reaktif oksijen tiirlerinin katki yaptig
diisiiniilmektedir. Yiiksek miktarda metal iyonuna maruz kalan
hiicrelerde lipit peroksidasyonunun arttig1 goézlenmistir. Bunun
artmis reaktif oksijen tiirleri {iretimi ya da GSH azalmasi sonucu
ortaya ¢cikmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Arsenik (As): Periyodik tablonun 5. grubunda yer alan
arsenigin iki temel oksidasyon durumu vardir: As(III)
ve As(V). Toprakta, tath sularda ve vyeralti sularinda
bulunan, yani ¢evrede yaygin dagilimi olan bir elementtir.
Arsenik olimciildir. Bu 6zelliginden dolay: tarih boyunca
kemirgenlerle miicadelede ve hiikiimdar ailelerdeki aile arasi
catismalarda kullanilmis bir zehirdir. Ayrica karsinojeniktir
ve ppm dozlar1 bile ateroskleroza neden olmaktadir. Hiicreler
tarafindan arsenat (AsO,”) seklinde alindiginda sinyal
iletiminde hatalara neden olur. Indirgenmis hali olan arsenit
(AsO,>") 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 olugsmasina neden olur.

o Kursun (Pb): Mavi-giimiis renkli bir elementtir. Atom
numarasi 82dir. Dogada kiitle numaralar1 208, 206, 207 ve 204
olmak iizere 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. Igme sular1
ve yemeklerin kontaminasyonu da soz konusudur. Ayrica
kursun igeren koruyucu giysiler radyasyona kars: savunmada
kullanilmaktadir. Asir1 kursun alimi hipertansiyona ve
norotoksisiteye neden olur. 28 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, icme sularinda yer alir, bazi agilarda ve yap1
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¢ikmaktadir. 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 tretimini 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 artis1 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 aliskanliklar1
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 1sinlari, 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, L., 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 taginim 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 sonu¢ 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 birgok 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. 3 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, yiiksek
fruktoz alimi, yag alimy, sigara tiiketimi, fermente gida tiiketimi gibi
etkenler hastaligin olusmasinda belirleyicidir.

Ateroskleroz siireci vaskiiler endotel doku fonksiyonunun
bozulmas: ile baslar. 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 bag 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 uyarilmasi ve
endotel doku biitiinliigiiniin bozulmastyla gosterir. 4!

Aktive olan monositler O *7, 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 tiirler direkt olarak LDL
partikiillerini oksitlemezler, hatta NO* peroksil radikallerini
etkisiz hale getirerek anti-aterojenik etki yapar. Fakat O~ ve
H O, farkliyollardan ateroskleroz baslangicinda 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 diigtiriir

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 molekiillerini olusturdugu
gozlenmistir. Metal iyonlarinin OH"* diretimini hizlandirarak
lipitlerin  oksidasyonunu artirdiklar1  diistinilmektedir.
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 oks1dat1f 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 LDIden 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 faktor 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 tiriinlerden 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. Koti diyet oksidatif strese neden olabilir. Hayvanlarda
yiiksek 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
artisina ve kas dokusu proteinlerinin karbonillenmesine neden
olur. ¥> ¥ Adipoz dokunun pro-inflamatuvar sitokinleri {ireten
bir endokrin organ oldugu da bilinmektedir. Buradan IL-1f, IL-6,
MCP-1 ve TNF-a gibi bir dizi molekiil salgilanir. Sitokinlerin salinimi
ile reaktif oksijen tiirlerinin olusumu arasinda iliski vardir. Reaktif
oksijen tiirleri obezite i¢in her zaman kotii degildir. Adipoz doku
leptin hormonunu salgilar. Leptin hipotalamusta istah1 baskilayan
bir molekiildiir. Leptinin hipotalamus iizerindeki etkisinin reaktif
oksijen tiirleri iiretimi yolu ile gergeklestigi diistiniilmektedir. Obez
bireylerde genelde leptin direnci mevcuttur, reaktif oksijen tiirleri
yeterli miktarda iiretilmediginden leptin dogal etki mekanizmasin
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 gok azdir. Karaciger insiiline ragmen
glukoz tiretimine devam eder. Bu durum zaten ytiksek 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 (-hiicrelerinde yorgunluk ve 6liim
tetiklenir. Oliimlerin bir nedeni hiperglisemiden kaynaklanan
oksidatif strestir. Bazi diyabetojenik ilaglarin da B-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 gozlenmistir. 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 yiiksek olarak saptanmistir. Oksidatif stresin
olasi 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 iliskisini
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
NADHYye 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 yagsamsal damarlarin tikanmasi gelmektedir. Ayrica, kan akisindaki
azalma dokularda metabolik atiklarin birikimine yol agmaktadir.
Dokularin iskemiye dayamiklilig: farklilik gosterir. Dokular oksijen
eksikligine birka¢ farkli sekilde yanit verebilir. Erken dénemde,
iskemiye ugrayan hiicreler glikojen yikimini uyararak oksijensiz
solunum ile ATP diizeylerini yiiksek tutmaya alisirlar. Sonug olarak
asidoz olusur. Iskemi uzun siireli oldugunda ise ATP diizeyleri diger
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. >

Retina herzaman 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 disiiniilmektedir. 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 artig 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,
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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 organlari korumak
tizere 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
reperflizyon gerceklestiginde, 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 wiretilir. 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 bdbreklerin 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 tiretiminin 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
cagrilmasi 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,
donodrden 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
biiytik 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
hastahglnda akcigerlerde nétrofiller ve noétrofillerin sentezledigi
tirlinler, adezyon molekiilleri, makrofaj kaynakl: sitokinler ile diger
fagositik hiicreler ve aktive kompleman sistemi yiiksek miktarlarda
bulunur. Bir¢ok arastirici fagositler tarafindan diretilen reaktif
tiirlerin akciger hasarinda etkili oldugunu ileri siirmektedir. ARDS
hastalarinda makrofajlar DAMP ve PAMP yaniti 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
kirikhigr yaratmigtir. 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 tasinmasindan sorumludur. Kistik fibroziste bu
proteindeki defektten dolay: elektrolitlerin ve suyun epitel dokular
arasinda tasimiminda sorunlar vardir. Kistik fibrozis hastalarinda
plazma P-karoten diizeyleri de disiiktiir. Karotenoidler viicut igin
onemli antioksidanlardandir. Bu molekiilin miktarinin 6lgiilmesi
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 smirlayan bir sistemdir, ancak anormal bir durumdan
dolay1 uzamis siddetli inflamasyon cevaplar1 dokulara hasar verir.
Siirekli 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 artmasi ve oksidatif stres doku
hasarlarinda etkileri oldugunu kanitlamaz. Hatta reaktif tiirler zaman
zaman inflamasyonu baskilayici etki yapar. Bu nedenle antioksidan
tedavilerin yararlar1 tartigmalidir, baz1 durumlarda zararli etkileri
olabilir. ! 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
siirli kalmayip inflamasyon daha biyiik eklemlerde de
gerceklesebilir. Hastalikta T ve B lenfositleri énemli rol
oynar ve viicudun kendi yapilarina karsi antikor iireterek
otoimmiin cevabi tetikler. Romatoid artrit hastalarinda IgG
otoantikorlar1 yiiksek diizeylerdedir. Ayrica IgG reaktif tiirler

60 Galli, F, Battistoni, A., Gambari, R., Pompella, A., Bragonzi, A., Pilolli, E,
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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tarafindan hasara ugratilir ve saldir1 hedefi olusturabilecek
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 ilactir. Kortikosteroidler de inflamasyonu baskiladiklar
i¢in 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 ulseratif kolit doku
hasarlanmalarinda reaktif tiirler rol sahibidir. > Doku
hasar1 ve uzamis inflamasyon siireci, ndtrofil, monosit ve
lenfositlerin ¢agrilmas1 ve aktivasyonunu, inflamazom
olusumunu, sitokinler, eikosanoitler, proteinazlar ve
reaktif tiirlerin fazla miktarda tiretimini icerir. Hastaligin
patogenezinde epitel hiicrelerde ve fagositlerde NF-kB
aktivasyonu artmistir. Deneysel modellerden ve hastalardan
alinan o6rneklerle yapilan immunositokimyasal ¢alismalar
nitrotirozin molekiillerinin varligini kanitlamigtir. Ancak
artmis NO*® iiretimi tam da kotii olarak algilanmamalidir.
Clinkd artmig NO* iiretimi inflamasyon bolgesine fagosit
¢agrilmasini ve adezyon molekiillerinin sentezini azaltici
etki yapmaktadir. GPx1 ve GPx2 defekti bulunan transgenik
farelerle yapilan bir ¢alismada, potansiyel inflamasyon ve
kanserin dogal olarak ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir. IBD
hastalarinda GSH diizeyleri diisiik iken F2-IsoPG plazma
diizeyleri yiiksektir. Ulseratif kolitli bireylerde kanser
riskinin yiiksek olmasinin reaktif tiirlerin DNA hasarina yol
agmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. ®* IBD

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.
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(2013). Chemistry meets biology in colitis-associated carcinogenesis. Free
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tedavisinde kullanilan ilaglardan biri olan siilfasalazinin
aktif sekli, OH*, ONOOH ve HOCI gibi molekiillerin gii¢lii
tutucularindan olan 5-aminosalisilattir. Yapilan in vivo
calismalar bu molekiiliin NF-kB yolagini inaktive ettigini
gostermistir. Fakat metabolizmas1 sonrasinda olusan
oksidatif irilinlerin proteinlere saldirilarda bulunarak
hasara neden oldugu da bilinmektedir.

Colyak hastaligt da ince bagirsakta meydana gelen
otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastalikta diyetle alinan
gluten gibi proteinlere kars1 otoimmiin ataklar gergeklesir.
Inflamasyon reaktif oksijen tiirlerinin artmasina,
antioksidan diizeylerinin azalmasina ve idrarda 8-OH-dG
artisina neden olur. Gilinimiizde bu hastaliga kars:
farkindalik artmistir. Bir¢ok insanin sindirim sisteminin
glutene duyarli oldugu bir gercektir. Yapilan hayvan
deneyleri ve biyopsi sonuglari ile elde edilen bilgilerin

toplumu gluten icermeyen iriin tiikketimine yonelttigi
dikkat cekmektedir.

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