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Oksidatif Dengenin Bozulmasinin Ateroskleroz Uzetine Etkisi

Aysegiil HANIKOGLU'
Gokay VARDAR®
Elif DELEN?®

Serbest Radikaller

Serbest radikaller, tanima gore bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip herhangi bir
tirdir (Bayir, 2005). Biyolojideki en dinamik ve karmagik arastirma alanlarindan biri, biyolojik
sistemlerde giderek daha sik bulunan serbest radikallerin ve diger reaktif tirlerin incelenmesidir.
Bunlarin birincil nedenleri, distik sabit durum konsantrasyonlari ile sonuglanan dusiik kararliliklar
ve yiksek reaktivitelerini, genis potansiyel reaksiyon yelpazesini, hiicre boslugunda ve hiicre dist
boslukta karmasik uzay-zamansal dagilimlarini, organizmanin fizyolojik durumuna bagimliiklarin
icerir. Ve mutlak ve hatta goreceli seviyelerinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi igin teknik
araclarin eksikligi bulunmaktadir. (Lushchak, 2014).

Reaktif Oksijen tiirleri

Reaktif oksijen turleri (ROS), stiperoksit (O2:-), hidroksil (OH*), peroksil (RO2-) ve hidroperoksil
(HO2) radikalleri gibi oksijen radikallerini ve kolayca radikallere donustiirilebilen hidrojen
peroksit (H202), hipokloréz asit (HOCI) ve ozon (O3) gibi bazi radikal olmayan oksitleyici ajanlart
iceren toplu bir terimdir (Bayir, 2005; Brieger, Schiavone, Miller, & Krause, 2012).

Reaktif Oksijen tiirlerin kaynaklari

Mitokondri uzun zamandir ROS iretiminin 6nemli bir kaynagi olarak bilinmektedir.
Mitokondriyal ROS tretiminin biytik bir kismi, solunumun bir yan riini olarak elektron tasima
zincirinde (ETC) meydana gelir (Kowaltowski, de Souza-Pinto, Castilho, & Vercesi, 2009).

Stiperoksit radikalleri, elektron tasima zincirindeki iki ana bolgede, yani kompleks I (NADH
dehidrojenaz) ve kompleks II'te (ubikinon sitokrom c rediktaz) uretilir. Stperoksit Uretimi
enzimatik degildir ve bu nedenle metabolik hiz ne kadar yiiksekse, ROSt tiretimi de o kadar fazladir
(Phaniendra, Jestadi, & Periyasamy, 2015). Stiperoksit (hem de hidrojen peroksit) endojen olarak
flavoenzimler tarafindan da tretilir, 6rn., iskemi-reperfiizyonda aktive edilen ksantin oksidaz. Diger
superoksit Ureten enzimler, lipoksijenaz ve siklooksijenazdir.

Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun nétr formudur ve oldukga reaktif bir serbest radikaldir.
H,Ox'nin genellikle ferritin (demir depolayan bir hiicre i¢i protein) ve seruloplazmin (plazma bakir
tastyan protein) gibi farkli proteinlerle kompleks halinde baglanan metal iyonlariyla (Fe** veya Cu®)
reaksiyona girdigi bir Fenton reaksiyonunda olusur. Stres kosullari altinda, fazla O,e—ferritinden
serbest demir salar ve salinan serbest demir Fenton reaksiyonuna katilarak OHe olusturur. Ayrica
Haber—Weiss reaksiyonu adi verilen bir reaksiyonda stiperoksit radikali ile H,O, arasindaki
reaksiyondan olusur (Phaniendra et al., 2015).

1 Dr.0gr. Uyesi Aysegiil Hanikoglu, istanbul Saghk ve Teknoloji Universitesi,
2 Dr.0gr. Uyesi Gokay Vardar, istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi,
3Aras. Gér. Elif Delen, istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi,

212



Hanikoglu, Aysegiil; Vardar, Gékay & Delen, Elif; Oksidatif Dengenin Bozulmasinin Ateroskleroz Uzerine
Etkisi

H,O, bir serbest radikal degildir, ancak yine de biyolojik zarlara niifuz etme kabiliyeti
nedeniyle olduk¢a Onemlidir. Notrofillerin = fagozomlarinda bulunan  bir  enzim olan
miyeloperoksidazin ve en 6nemlisi, gecis metallerinin oksidasyonu yoluyla radikal *OH (Reaksiyon
3) olusumudur(Nordberg & Arner, 2001) .

Bir gaz ve serbest radikal olan nitrik oksidin ¢ok 6nemli fizyolojik roller oynadigt artik
anlastlmistir. Nitrik oksit sentazin biri indiklenebilir ve son derece yiksek seviyelerde NO
Uretebilen t¢ izoformu, onu cesitli dokularda amino asit L-arginin'den enzimatik olarak
sentezlemek icin kullanilir (Bruckdorfer, 2005).

Molekiiler oksijenin karbon merkezli radikallerle reaksiyona girmesiyle olusan peroksil
radikalleri (ROO¢), hem karbon merkezli radikalden hem de alkoksil radikallerinden (RO¢) ¢ok
daha kararhidir. Organik hidroperoksitler (ROOH) radikal degildir, ancak peroksil radikallerinin
kararsiz ve reaktif Grtnlerini temsil eder (Lushchak, 2014).

Reaktif oksijen turleri, yalnizca yukarida belirtilen radikalleri degil, ayni zamanda lipid
peroksitler ve proteinlerin peroksitleri ve niikleik asitler gibi ¢esitli peroksitleri de igerir. Dahast,
bunlarin homeostazi, reaktif karbonil tiirleri (glioksal, metiljioksal) gibi diger bircok reaktif tiirle
yakindan iligkilidir (Lushchak, 2014).

Yuksek reaktiviteleri nedeniyle, ROS hemen hemen tim biyolojik molekdl tirleri ile
reaksiyona girer. Bu nedenle, ytksek ve siirekli ROS konsantrasyonlart, DNA, proteinler ve lipidler
dahil olmak tizere bircok hiicresel ve hticre dist bilesende hasara neden olabilir. Hatta gen ifadesinde
mutasyonlara ve degisikliklere neden olabileceginden, DNA oksidasyonu 6zellikle endise vericidir.
Bunun yaninda mitokondriyal DNA, DNA onarim enzimlerinden yoksun oldugu icin oksidatif
stres kaynakli mutasyonlara karst daha duyarli géruinmektedir. Ayrica, proteinlerin oksidasyonu,
¢ozlinmeyen protein agregatlarinin olusumuna yol agabilir. Bu tiir protein agregatlari, hastaliklarin,
Ozellikle nérodejeneratif patolojilerin bir dizi molekiiler temelini olusturur (Brieger et al., 2012).

Oksidan belirtecler

Oksidatif stres belirteclerinin bir¢ok hastaligin temelinde oldugunu bildiren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir Reaktif turlerin raf émdurleri ¢ok kisa ve Slguimleri zor oldugu igin nitrik
oksit (NO), lipit peroksidasyon belirteci malondialdehit (MDA), kitlerle kolayca 6lgiilebilen total
oksidan kapasite (TOC) ve DNA oksidasyonunda ROS belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin en
¢ok kullanilan oksidan parametrelerdir, Bunlarin yaninda hidroksi-2-nonenal (HNE), 2-propenal
(akrolein), izoprostanlar, oksit glutatyon (GSSG) diger 6nemli oksidatif stress belirtecleridir (T'sikas,
2017).

Antioksidan savunma sistemleri (Serbest radikallere kars1 hiicresel savunma)
Antioksidanlar, serbest radikallerin proteinler, DNA ve lipitler gibi htcresel bilesenleri
oksitlemesini engelleyen molekillerdir. Bu mekanizmalara "antioksidan savunma sistemleri" ad:
verilir. Serbest radikaller, hiicreleri zarar gérmekten koruyan "antioksidanlardan" elektron
transferleri alirlar. Serbest radikaller, 6zellikle mitokondriyal enerji temini siirecinde siirekli olarak
uretilir. Hicre icinde serbest radikallerin birikmesi oksidatif strese ve hiicresel hasara neden olut.
Hiicresel ROS'taki artisin, nérodejeneratif, kardiyovaskiler, diyabetik ve bobrek hastaliklari dahil
olmak tizere bir dizi hastaligin patogenezine katkida bulundugu iyi bilinmektedir (Gilgin, 2020).

Antioksidanlarin etki mekanizmalari;
a) Lokal oksijen konsantrasyonunu ya ortadan kaldirir ya da azaltitlar.
b) Katalitik etkili metal iyonlarint bulundlari bélgede tutmazlar

) Superoksit ve hidrojen peroksit gibi 6nemli ROS'lar1 ortamdan uzak tutarlar veya onlart
daha zayif molekdllere donusturirler.

213



Hanikoglu, Aysegiil; Vardar, Gékay & Delen, Elif; Oksidatif Dengenin Bozulmasinin Ateroskleroz Uzerine
Etkisi

d) Serbest radikal hasarina sebep olan zincirleme reaksiyonlarin baslamasint 6nlerler.
e) Serbest radikallere bagl olusan hasar ‘onarict etkiler’” gosteritler.

ROS aracili hasara tepki olarak, tim aerobik tiirler hem enzimatik (hticresel diizeyde) hem de
enzimatik olmayan (diyet) "antioksidan savunma sistemleri" gelistirmistir. Viicut, serbest radikallere
karst ilk savunma hatti olarak katalaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon rediktaz ve glutatyon
peroksidaz tretir. Enzimatik olmayan antioksidanlar sagliga faydali olabilir. Sebzeler, meyveler,
sifalt bitkiler ve diger vitaminler, diyette tiketildiginde serbest radikallerle savasabilir. A, E ve C
vitaminleri, meyve ve sebzeler, baharatlar, tahillarda siklikla bulunan fenolik bilesikler, resveratrol
ve kuersetin, katesin gibi flavonoidler bunlar arasindadir. Bu antioksidanlarin etkileri ve hiicre ici
seviyeleri normal fizyolojik kosullar altinda dengelenir. Enzimatik antioksidanlarin (SOD, CAT,
GPx) ve enzimatik olmayan antioksidanlarin (Vitamin C, Vitamin E, karotenoidler, lipoik asit ve
digerleri) kullanimina odaklanan ¢ok sayida c¢alisma, oksidatif stresi onlemede cesitli roller
gostermistir.  "SOD, CAT ve GPx"in hiicresel hasart 6nlemedeki rolt stirekli olarak
aragtirlmaktadir (Munteanu & Apetrei, 2021).

Stiperoksit dismutaz (SOD):

ROS + stperoksit anyon radikallerine karst en etkili antioksidan savunma "SOD" olarak
adlandirilir. SOD, bir siiperoksit radikalinin daha az reaktif bir molekiil olan hidrojen peroksite
(H202) indirgenmesini ve bir stiperoksit radikalinin O2 molekiiline oksidasyonunu katalize eder.
SOD, tg farklt izoformda bulunur. Bunlar arasinda Mn-SOD (SOD2), Cu-SOD (SOD3) ve Cu-
Zn-SOD (SOD1) bulunur (Zelko, Mariani ve Folz, 2002). SOD1, lizozomlarda, ntikleer bélmelerde
ve sitoplazmada bulunan 32.000 daltonluk bir proteindir. SOD enziminin eksikligi sik gértlir. SOD
seviyesi dustigiinde serbest radikal tiretimi artar. Yaslanma SOD diizeylerinde distise neden olur.
Giunlik SOD destegi viicudun savunmasini giclendirerek hastalik riskini azaltir ve yaslanma
strecini yavaglatir. Arpa otu, briksel lahanasi, lahana, brokoli ve bugday ¢imi "SOD" kaynaklarina
birka¢ 6rnektir.(Inarrea et al., 2014; Nguyen, Tran, & Nguyen, 2020).

Katalaz (CAT):

Peroksizomlar, CAT enziminin ana yeridir. Memeli hticrelerinin mitokondrileri bundan yoksundur.
Sadece sican kalbinin mitokondrisinde bulunur. Viicut tarafindan tiketilen oksijenin yaklasik %1
ila %?2'si mitokondri tarafindan hidrojen peroksit ve stiperoksit dahil olmak tizere potansiyel olarak
zararli molekillere dontstirtlir. Stperoksit radikalleri buyudikee mitokondri zarar gorir.
Antioksidan savunma mekanizmalart, ROS'un neden oldugu zarara karst koymak icin devreye girer.
Mitokondride tretilen siiperoksit radikalleri, glutatyon peroksidaz ve ilk Mn-SOD (SOD 2) enzimi
tarafindan nétralize edilir. Ancak H202 mitokondriden ¢ikar ve biiyiik miktarlarda sitoplazmaya
girer. CAT enzimi, mitokondriden salinan ve sitozole giren (peroksizomlar tarafindan sentezlenen)
H202'yi detoksifiye eder. Daha yiiksek karatli durum H202 konsantrasyonlari, peroksizomlardan
tretilen CAT tarafindan glutatyon peroksidazdan daha fazla temizlenir (Glorieux & Calderon,
2017). CAT'deki her bir polipeptit alt birim yapisi, tek bir ferriprotoporfirin igerir. H202
molekiillerini stirekli izler ve bunun sonucunda yogunluklart artar. Milyonlarca H202 molekili
CAT tarafindan bir saniyede yok edilebilir. "CAT olay1" iki asamaya ayrilir. Hem, bir hidrojen
peroksit molektlintn varhginda oksiferril oksidasyonuna ugrar. Bir demir atomundan ve bir
porfirin halkasindan bir oksidasyon esdegeri alindiginda, bir porfirin katyon radikali yaratilir. Tkinci
bir hidrojen peroksit molekild, dinlenme durumu enzimini yeniden meydana getirmek icin bir
oksijen ve su molekild treten bir indirgeyici ajan olarak is gérir (Singh & Bhatla, 2022). Dinlenme
durumundaki enzimi yeniden olusturmak i¢in, ikinci bir hidrojen peroksit molekiilii indirgeyici ajan
olarak ¢alisarak bir oksijen ve su molekili olusturur (Singh & Bhatla, 2022). Sinyal iletimi, hiicre
olimi, karbonhidrat metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon, trombosit aktivasyonu ve normal
tiyol redoks dengesinin korunmast dahil olmak tzere gesitli fizyolojik stireclerin diizenlenmesi,
kiiciik miktarlarda hidrojen peroksitten etkilenir. Hiicre ¢ogalmasinda da rol oynar. Bununla
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birlikte, yiiksek miktarlarin hiicrelere asiri derecede zarar verdigi bildirilmektedir. Bu nedenle,
CAT'n fizyolojik streglerde birinci basamak bir antioksidan savunma mekanizmast olarak gbrev
yapabilmesi ve hiucrelerdeki H202 miktarint kisitlayabilmesi ¢ok o6nemlidir. Dusik CAT
seviyelerine sahip kisilerin, neoplazma ve ateroskleroza karst daha az hassas olduklart ve tip 2
diabetes mellitus ve hipertansiyon bozukluklarina daha yatkin olduklari séylenmektedir. Bu
baglamda, CAT en c¢ok arastirilan enzim siniflarindan biridir ve bir¢ok tirin antioksidan
arastirmalarina temel teskil eder. (Bhattamisra, Koh, Lim, Choudhury, & Pandey, 2021).

Glutatyon rediiktaz:

“Glutatyon reditktaz”, GSH-Px vasitastyla hidroperoksitlerin indirgenmesi ile meydana gelen
okside glutatyonun (GSSG), tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) degisimini katalize eder (Couto,
Wood, & Barber, 2016).

Glutatyon S-Transferazlar (GST)

‘EC kodu 2.5.1.18 olan "GST" olarak bilinen bir enzim ailesinin her tyede iki alt birimi vardir.
GST, lipid peroksitlere, 6zellikle arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitlere karst selenyumdan
bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek, bir antioksidan savunma mekanizmasi kurar (Strange,
Spiteri, Ramachandran, & Fryer, 2001). "GST" terimi, hem katalitik hem de katalitik olmayan
amaclara hizmet eder. Her ikisi de detoksifiye eder ve hiicre ici tastyicilar veya baglayicilar olarak
hizmet edetler. Karacigerdeki sitokrom P/450 enzim sistemi, yabanct kimyasallart GST'lerin daha
sonra daha az reaktif konjugatlara katalize ettigi reaktif ara Urlnlere dontstirir.
Aminotransferazlarin aksine, "serum GST konsantrasyonu tayininin" hepatoseliler hasarin (AST-
ALT) daha dogru bir gostergesi oldugu iddia edilmistir. (Naraki, Rezaee, & Karimi, 2021).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Mitokondride ve daha az oOlgtde sitoplazmada giiglii antioksidan GPx, hidrojen peroksidi suya
donustirtr (46). Tipik olarak, aktivitesi icin selenyum gereklidir. Sonug olarak "selenyum baglt -
GPx" ve "selenyum bagli -GPx" olarak ayrilir. GPx'in en 6nemli islevi, hiicreyi oksidatif hasara karst
korumaktir. Aragtirmalara gore antioksidan sistem dusiik miktarlarda GPx ile bozulmaktadir
(Brigelius-Flohe & Flohe, 2020). Bu nedenle, zarlardaki fonksiyonel proteinlere ve yag asitlerine
oksidatif hasarin varligi ve bunun yani sira nérotoksik hasar - nérodejenerasyon yoluyla kalict hasar,
antioksidan savunma mekanizmasinin tehlikeye girdigini gosterir.. Baska bir calisma GPx'in testis
dokusunda elektrik alani tarafindan yonlendirildigini, sperm DNA hasarinin meydana geldigini ve
sperm say1si ve hareketliliginin azaldigint ortaya koydu. (Lubos, Loscalzo, & Handy, 2011).

Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan mitokondriyal sitokrom oksidaz viicuttaki stiperoksiti (O2)
detoksifiye eder. Bu, yakit bilesenlerinin oksidasyonunu bitirmek ve fazla ATP uretmek icin
fizyolojik ortamlarda stirekli olarak meydana gelen tipik bir stirectir. Bununla birlikte, mitokondriyal
sitokrom oksidaz enzimi, tretilen siperoksit miktarini her zaman kaldiramadigindan, diger
antioksidan enzimler giiclerini birlestirebilir ve stiperoksidin toksisitesini azaltabilir. (Franco, Su, &
Tzagoloff, 2020; Zhou, Cheng, & Gan, 2012).

Glutatyon (GSH)

Genetik bilgiye ihtiyag duymadan, karaciger tripeptit GSH'yi tretebilir. GSH, hiicreleri
oksidatif hasardan korumak icin serbest radikaller ve peroksitletle c¢alisan ¢ok 6nemli bir
antioksidandir. Hemoglobinin methemoglobine oksidatif dontsiminin 6nlenmesine katkida
bulunur. Ek olarak, oksidasyonu 6nler ve proteinlerdeki stlfhidril (-SH) gruplarinin indirgenmis
durumunu korur, ¢alisan enzimleri ve proteinleri aktif tutar (Bansal & Simon, 2018). GSH; Ayrica
amino asitlerin zarlardan gecisini ve yabanct maddelerin detoksifikasyonunu kolaylastirir.
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Eritrositler, I6kositler ve g6z mercegi, oksidatif strese karst GSH tarafindan 6nemli 6lciide korunur.
(Raghu et al., 2021).

Antioksidanlarin gida maddelerindeki etkilerine bakacak olursak;

Gida maddesinin bozulmasinin 6nemli kaynaklarindan biri oksijen olarak bilinmektedir. Bu
olaya ‘oksidasyon’ denir, havanin oksijeni ile gidalarda urtnt olusturan bilesenler arasinda
kendiliginden olusan reaksiyonlara ‘otooksidasyon’ denir. Antioksidanlar; otooksidatif ve oksidatif
islemlerin baslangicinda etki ederek oksidasyonu ve buna baglt kotii koku ve lezzet olusumunu
engellemektedir. Yaglarda ve yag iceren gidalarda kullanilan antioksidanlar; ucuz olmali, kolay
bulunabilmeli, kizartma gibi 1s1l islemlerde etkisini kaybetmemeli, gidada istenilmeyen tat-kokuya
sebebiyet vermemeli, distik derisimlerde etkili olmalidur.

Antioksidanlarin dogru ve etkili kullanimlari i¢in; Gidalardaki oksidasyon olaylarinin
mekanizmalarinin ve antioksidanin bozulmay1 engellemedeki fonksiyonunun, diger bir ifade ile ‘etki
mekanizmast’ gibi temel konularin ¢ok iyi anlasimasi gerekmektedir (Elias, Kellerby, & Decker,
2008).

1. Karbonhidrat Oksidasyonu: Gidalarda karbonhidrat oksidasyonu sonucunda renk ve
aromada degisiklik meydana gelir (Hes, Dziedzic, Gorecka, Jedrusek-Golinska, & Gujska, 2019).

2. Protein Oksidasyonu: Proteinler, proteolitik ile parcalandikalrt gibi-hidrolitik
reaksiyonlar ve 1sinin etkisi ile de denattre olurlar. Boyle meydana gelen renj degisimi, herhangi bir
katkt maddesi ile engellenemez. Uygun ambalajlama teknigi ile bu sorun ¢6ziilmeye ¢alisimaktadir
(Elias et al., 2008).

Oksidatif stres

1970"lerde "oksidatif stres" ifadesi ilk kez kullaniddi. "Oksidatif stres" terimi, hiicresel
metabolizma strasinda meydana gelen "ROS" gibi hidroksil radikalleri, stiperoksit radikalleri ve
hidrojen peroksit artisiyla onlari detoksifiye eden antioksidan eksikliginin neden oldugu oksidatif
dengenin bozulmast anlamina gelir. Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde onlara karst temizleyici
gorevi goren serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir. (Jelic, Mandic,
Maricic, & Srdjenovic, 2021).

Hiicredeki tipik metabolik yollarda, serbest radikallerin strekli olarak enzimlerin aktif
bolgelerinde ara urtinler olarak uretildigini biliyoruz. Nadiren, bu serbest radikal ara maddeler,
enzimlerin aktif bélgesinden kagarlar ve yanlislikla molekiler oksijenle temas ederek serbest oksijen
radikalleri Gretitler. Antioksidan savunma sistemleri, hucre icinde tretilen ROS'u ortadan kaldirir.
Ote yandan oksidatif stres, bir antioksidan tim ROS'u tamamen nétralize edemediginde ortaya
cikar. Oksidatif stresin serbest oksijen radikallerinden hiicre hasarina neden olarak bircok kronik
hastaligin  zorluklarina katkida bulundugu dustnilmektedir. Ozellikle  kanser, diyabet,
kardiyovaskuler ve norolojik problemler, ateroskleroz ve enflamatuar bozukluklar dahil olmak
lizere ¢ok sayida hastaligin gelisimi oksidatif strese atfedilir. (Filomeni, De Zio, & Cecconi, 2015).

Oksidatif stres aragtirmalarz:

Oksidatif stresin hastaliklarin patogenezinde rolii anlasildik¢a bu alandaki calismalar da
artmistir. Oksitatif stres ¢alismalarinda antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi veya serbest
radikallerin artist arastirilmaktadir. Bundan dolays, plazma serum eritrosit doku 6rnekleri gibi gesitli
materyallerde analiz yapmaya uygun yontemler gelistirilmistir. Serbest radikaller son derece reaktif
ve kisa 6murlidur. Bu nedenle direkt dlciilmeleri zordur. Serbest radikalleri direkt 6lcen tek analitik
teknik spin rezonans spektrometresidir. Spin rezonans spektrometresi, ileri teknik donanim
gerektirir. Ayrica ¢ok duyarli olmamasi ve mikromolar diizeyde sabit konsantrasyonlarda serbest
radikaller gerektirmesinden dolayt kullanimi yaygin degildir. Serbest radikal tretimi artisinin
belirlenmesi i¢in, bunlarin lipitlerle proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlari sonucu olusan gesitli
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trtnlerin 6l¢imi gibi indirekt yontemler kullandir. Bu yontemler arasinda lipid peroksidasyonunun
son urtnlerinin 6l¢imi en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (Yin, 2008).

Oksidatif stres ve fizyopatoloji

Oksidatif stres ve nérodejeneratif hastaliklar:

Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar, birincil neden olarak membran fosfolipidlerini azaltan
lipoperoksidasyona sahip olabilir. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde lipid birikimi ve antioksidan
enzim aktivitesinin azalmast sonucunda plak gelisir. Calismalar, Alzheimer hastalarinin beyin
dokusunda ve beyin omurilik stvisinda akrolein, malondialdehit ve hidroksinonenal dahil olmak
lizere oksidatif stres belirteclerinin varligini ortaya koymustur. Noronal glukoz tastyict GLUT3,
glutamat tastyicilari, Na+/K+ ATPaz pompast, zar proteinlerinin aktiviteleti, iyon taginmasi ve
kinazlarin aktivitesi, hticrede ROS olusumundan etkilenir (Reagan ve digerleri, 2000). Oksidatif
stresin neden oldugu bir bagka norolojik hastalik da Parkinson hastaligidir. Ek olarak, oksidatif
stresin Down sendromunun temel biyokimyasal yapisinda bir rolii vardir. Ozet olarak, Down
sendromunun patofizyolojisi, metabolizmadaki serbest radikallerin dengesizliginden 6nemli él¢tide
etkilenir. (Gomez, Morales, Maracaja-Coutinho, Parra, & Nassif, 2020; Trist, Hare, & Double,
2019).

Oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar:

Aterosklerozun patogenezi oksidatif stresten 6nemli 6lciide etkilenir. Makrofajlar tarafindan disik
yogunluklu lipoprotein (LDL) absorpsiyonu oksidasyon ile tetiklenir. Ek olarak oksidasyon,
proinflamatuar 6zelliklere sahip lipitletle sonuglanabilir. Ayrica LDL'ye ek olarak kan damati
duvarlarinda bulunan lipoproteinler de damar sertligi-iltihabina neden olabilir. Oksidatif stres ve
ROS'un klinik-deneysel arastirmalarda atriyal fibrilasyonun etiyolojisinde ve kalbin elektriksel
ritminde 6nemli oldugu gosterilmistir. Ayrica nitrik oksit sentaz metabolizmast i¢in ¢ok 6nemli
enzimlerden biri de vaskiiler endotel hticrelerinde bulunan NADPH oksidazlardir. (Cai, Liu, Men,
& Zheng, 2021; Zhao et al., 2021).

Oksidatif stres ve kanser:

Oksidan-antioksidan dengesinin bozulmastyla hiicre 6lumune yol acan DNA ve zar lipitleri dahil
tim temel biyolojik maddeler zarar gorebilit. ROS'un kanser fenotipini korudugu ve kanser
htcrelerinin sagliklt hiicrelerden daha fazla ROS tirt sergiledigi tespit edilmistir. Onkogenlerin
ROS tarafindan uyarildigt bulunmustur. ROS, hiicre zarlarinda ciddi lipid, protein, lipoprotein ve
DNA hasarina neden olur. DNA yapisindaki bazlar, oksidatif hasar sonucu olusan malondialdehit
ile etkilestiginde mutajenik Ozellik gosterir. Hidroksil radikalleri zincir kiridmalarina veya DNA
bazlarinda oksidatif hasara yol acar. Kanser, kismen hidroksilin DNA ile etkilesiminden
kaynaklanur. (Jelic et al., 2021; Klaunig, 2018).

Oksidatif stres ve inflamatuar hastaliklar :

Oksidatif turler ve antioksidanlar ile kronik enflamasyon ve astim ve alerjik rinit dahil olmak tzere
oksidatif stres arasindaki baglanti ¢ok sayida arastirmada gOsterilmistir. Hava yolu mukozasi,
hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonlari ve peroksitellerdeki artisin bir sonucu olarak bir takim
degisikliklere ugrayabilir. Vaskiler gecirgenlik ayrica lipit peroksidasyonu, artan mukozal hassasiyet
ve hava yollarinda sekresyon ile artar. Temel olarak, oksidatif stres arasidonik asit metabolizmasini
engeller ve hava yolu ve sistemik inflamasyonu tesvik eder. Epidemiyolojik calismalara gore
oksidatif stres astim riskini artirryor. Romatoid artrit patofizyolojisinde artmis ROS tretimi 6nemli
bir rol oynar. Fagositik hiicreler inflamasyonla hemen aktive olur. Artan fagositik hiicreler,
sinovyumdaki enflamatuar ve proliferatif yamiti yogunlastirir. (Dutta, Sengupta, Slama, &
Roychoudhury, 2021; Tan & Norhaizan, 2019).
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Ateroskleroz

Arter duvarinin en i¢ tabakasi olan intima bolgesinde, yag ve fibréz plak olusum stireci
aterojenez olarak tanimlanmaktadir(Markin, Sobenin, Grechko, Zhang, & Orekhov, 2020)

Aterojenez endotelyal disfonksiyon,intimada yag kalintisi olusumu,lokosit ve diiz kas
hiicrelerinin damar duvarina gocii kopiik hiicre olusumu  ve ekstraseliller matriks yikilmast
asamalarint kapsar ve ateroskleroz olusmus olur. (Jebari-Benslaiman et al., 2022)

Ateroskleroz olusumunda yiksek kolesterol icerikli beslenme,yuksek LDL, distk
HDL, hipertansiyon,diyabet,obezite,dustik fiziksel —aktivite,alkol tiiketimi,yiiksek homosistein
duizeyleri,cinsiyet,yas rol oynar(Savas Tetik & Tanriverdi, 2016)

Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel fonksiyon bozuklugu,aterosklerozun olusumundaki ilk asamadir ateroskleroz
olusumu icin risk etmeni olan durumlar buradada risk faktoria olarak gézlemlenmektedir.Nitrik
Oksit Azalmast,Shear Stres Artist,Hiicre Membranindaki lipit iceriginin degisimi ,Vazokonsriktor
tretiminin artmast endotel fonksiyonun bozulmasina neden olur

Nitrik Oksit Azalmas1 ve Vazokonstriktor Artmasi:Nitrik oksit, endotelden salgilanan en
glicli vazodilatordir. Adhezyon molekullerinin, MCP1 in,TNF« nin salgilanmasint inhibe eder ve
monosit,makrofajlarin damar duvarina yapismasini azaltir.Dolayisiyla NO azalinca vazodilasyon
azalir,proinflamatuar sitokinlerin salinimi artar boylece endotel fonksiyon bozulmast tetiklenmis
olur(Xiu-Fen Wang, 2018)

Nitrik Oksit Uretimi Artigt: Nitrik oksit Gretiminitrik oksit izoenzimleri tarafindan
yapilir. Endotelyal Nitrik Oksit tarafindan uretilen nitrik oksit vazodilator etkiliolup aterosklerozu
engellemeye katki saglarken,iNOS tarafindan tretilen nitrik oksit oksidatif stres artisina
inflamasyona ve vazokonstriksiiyona neden olur(Herranz et al., 2012)

Shear Stres Artisi: Endotel,kan homeostazinin saglanmasinda ytksek 6neme sahiptir ve
madde gegcislerinde segici bir bariyer gorevi goriir.Endotel ¢esitli tiplerde hemodinaik kuvvete
maruz kalir.Tolere edebildigi 6lcidede feedback duzenleyici mekanizmalarla hasart minimal
diizeyde tutar ancak shear stres asir1 arttiginda ve inflamasyon tetiklendiginde hasar tolere edilemez
duruma gelir NO verimi azalir ve endotel disfonksiyonuna zemin hazirlar(Peng, Shu, Zhang, &
Wang, 2019)

Hiicre Membrani Lipit Igerigi Degigsmesi:Endotel disfonksiyonu goriilmesindeki bir
diger etmende hiicre membrant lipit igerigin degismesidir burada artmis kolesterol artmis LDL
seviyeleri ve azalmis HDL seviyeleri gézlemlenir(Paukner, Kralova Lesna, & Poledne, 2022)

Aterosklerozun Iletrlemesi

Aterosklerozun ilerlemesi 8 basamakta gerceklesir.Bu 8 basamak asagidaki sekilde
Ozetlenmistir(Stary, 2000)

Yiksek Lipoprotein Diizeyleri: Endotel fonksiyon bozulduktan sonra gorilen evre
aterosklerozun ilerlemesidir ve ilerleme artmis LDL seviyeleriyle baslarBu ilerlemeyi baslatan etmen
GAG larin Apo B100 e baglanmasi oldugu i¢in LDL nin yanisira artmus IDL ve VLDL seviyeleride
kritik 6nem tasir(Mundi et al., 2018)

LDL Intimaya Gegiginde Artma

LDL nin ¢ok az bir kism1 subendotelyel yuzeye girebilir.Aterojenik lipoproteinler artinca
endotel fonksiyonda bozuldugu icin LDL,GAG larin ApoB100 e ytksek ilgisi nedeniyle intimada
hapsedilir(Skalen et al., 2002)
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LDL Oksidasyonunda Artma

Endotel htcrelerden ve lokositlerden reaktif oksijenler fazla tretildiginde LDL,oksiLDL
formuna donusir ve proteoglikanlarla birlikte depolandig: i¢in antioksidanlara erisemez.OksiLDL
olusunca adhezyon molekilleri ekspresyonu artar ve monositler endotele tutunur.Artan VCAM ve
MCP1 monositlerin  makrofajlara  dontsiminig ve lipit yukli képik hicre olusumunu
tetikler(Poznyak et al., 2020)

Monosit Makrofaj Dontisiimii

Intimaya gecen monositler GMCSF(graniilosit makrofaj uyarici faktor)ile aktif makrofajlara
donutsir.Makrofajlarda bu LDL yi fagosite eder(Amengual & Barrett, 2019)

Okside LDL nin Copgii Reseptorler Tarafindan Fagosite Edilmesi

Okside LDL makrofajlar tarafindan fagosite edilir.Bu siire¢cte SRA1,SRB1 ve LOX1 ¢6pcti
reseptotlerinin kontrolsiiz LDL alimi nedeniyle makrofajlarda asir1 kolesterol birikimi ve képtk
hicre olusumu goézlemlenir ve buda arter duvarinin en erken hasar belirteci olan yagh cizgi
olusumuna neden olur(Zani et al., 2015)

Diiz Kas Proliferasyonu ve Aterom Olugmasi

Ateroskleroz ilerlemesi kopiik hiicre olusumuyla tamamlanir ve en son asama olan
ateroskleroz komplikasyonlar: asamast baslar.Bu asamada kopik hiicre olusumu,diz kas
hucrelerinin intimaya hareket etmesini ve matriks bilesenleri tretmesini tetikler.Duz kas hiicreleri
makrofaj ve trombositlerden salinan biyime faktorlerinin etkisiyle képtik hiicrelere dontisme
streci ve fibroz plak olusum stireci baslar.Zamanla hiicre infiltrasyonu,kolesterol depolanmasi ve
diiz kas hiicre proliferasyonu artar ve fibréz plaga komsu hiicrelerde kalsifikasyonlar baslar.Zaman
ilerledikge artan kalsifikasyonlarda damarin esnekligini yitirip sertlesmesine neden olur(Bennett,
Sinha, & Owens, 20106)

HDL Ateroskleroz Iligkisi

Daha 6nceki bolimlerdede bahsedildigi gibi ateroskleroz olusumundaki en temel etken
kolesterol birikmesi.Bu birikim HDL nin ters transport mekanizmastyla asilir. HDL serbest
kolesterolii dokulardan toplayarak,ester kolesterol halinde karacigere verir. HDIL deki ApoAl
sayesinde HDL SRB1 e baglanir.Karacigerde HDL 2A nin SRB1 e baglanmastyla kolesterol ester
hucre icine girer. HDL kolesterolden fakitlesir ve HDL3 olusur. HDL 2A nin bir kismi ise ester
kolesterollerini CETP araciligtyla VLLDL ye aktarir yerine bu lipoproteinlerden TAG alir ve HDL
2b ye doner.HDL 2b hepatik lipaz etkisiyle TAG larini kaybeder ve yeniden HDL3 haline
doéner(Marques et al., 2018)

Aterosklerozun Tanisi1

Aterosklerozun tanisinda invaziv koroner anjiyografibilgisayarli tomografi koroner
anjiyografiintravaskiler ultrason gibi cesitli invaziv ve non invaziv yontemler bulunmakla birlikte
miRNA analizleriyle tani gibi yeni tant yontemlerde bulunmaktadir(Meng et al., 2022)

Aterosklerozun Tedavisi

Aterosklerozun tedavisinde kullanilan ilaglar ve etki mekanizmast asagidaki tabloda
gosterilmistir (Bergheanu, Bodde, & Jukema, 2017).

Tablo1: Aterosklerozun tedavisinde kullantlan ilaclar
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ILAC ETKI

Statin HMG CoA rediiktazi inhibe eder

Ezetimibe LDL C inhibisyonuyla kolesterol absorbsiyonu
inhibisyonu

Evelocumab PCSKY9 inhibisyonu yaparak LLDL C seviyesini
azaltir

Fibrat ve omega3 yag asidi Trigliserit seviyesini digurtr

Anacetrapib CETP inhibisyonu yaparak HDL seviyesini
arttirir

Sonug

Son yillarda bu alanda gittikge artan sayida ¢alismaya ragmen halen oksidatif stresin hticre ici
yapilar tzerine etkisi biitin yonleriyle bilinmemektedir. Bu derlemede oksidatif stresin olusum
mekanizmasi, antioksidan sistemler ve etki mekanizmalari, hiicre ici yapilara olan etkileri ve
oksidatif streste olusan ytkim trtinlerinin biyokimyasal yénden degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Serbest radikaller; kardiyovaskuler, inflamatuar, kanser ve nérodejeneratif hastaliklarin
patafizyolojisinde gorev alirlar. Antioksidanlar serbest radikal olusumunu 6nleyerek doku hasarini
onler veya azaltr. SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri hiicrede temel savunma sistemlerini
olusturur ve oksidatif hasarin sebep oldugu hastaliklara kars1 kilit rol oynar (Taysi, Tascan, Ugur, &
Demir, 2019).
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