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ÖNSÖZ 

Multidisipliner yaklaşımların, yenilikçi bilim ekolünde önemli bir 

yeri olduğu yadsınamaz bir gerçektir. Bu bağlamda, tıbbi çalışmalarda; 

temel bilimleri ve klinik bilimleri birbirinden bağımsız ele almak 

mümkün görünmemektedir. Teknolojinin gelişmesi ve bilimsel 

araştırmaların hızla devam etmesi her gün yeni bir bilgiye ulaşmamızı 

sağlamaktadır.    

Bu kitapta da bahsi geçen multidisipliner yaklaşımlar ışığında, 

çeşitli patofizyolojik süreçlerin hem epigenetik regülasyonu ve hem de 

oksidatif stres faktörünün fizyopatolojik etkileri; son yıllarda yapılan 

çalışmaların özenle incelenerek derlenmesi ile ortaya konulmaya 

çalışılmıştır. Biyokimya, dahiliye, çocuk hastalıkları, diş hekimliği, 

fizyoloji, genetik, göz hastalıkları, moleküler biyoloji, parazitoloji, 

psikiyatri, radyoloji ve üroloji bilim dallarından; alanında yetkin bilim 

insanları tarafından ortaklaşa yazılan bu eser, okuyucuları için zengin bir 

kaynak niteliğindedir. 

“Patofizyolojik Süreçlerde Oksidatif Stres ve Epigenetik” isimli 

kitabımızı, bilim dünyasının hizmetine sunuyoruz. Okuyuculara faydalı 

olmasını dileriz. 

 

Prof. Dr. Ayşegül ÇEBİ 

Doç. Dr. E. Gülçeri GÜLEÇ PEKER 

Giresun-2023 
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GİRİŞ 

Hücresel farklılaşma, gen ekspresyon programlarının son derece 

koordineli bir şekilde yürütülmesini gerektirir. Bu ağırlıklı olarak 

transkripsiyon faktörleri (TF) ile genomik DNA üzerindeki tanıma 

bölgeleri arasındaki mekansal zamansal etkileşimler tarafından 

düzenlenir. Ek olarak, genom hem DNA'nın hem de etrafına sarıldığı 

histonların çeşitli kimyasal modifikasyonları ile dekore edilmiştir. Bu 

modifikasyonların genom ile TF etkileşimlerini ne ölçüde düzenlediği ve 

transkripsiyonel sonuçları etkilediği, kromatin biyolojisi ve epigenetik 

alanı için oldukça önemlidir. 

Epigenetik, gen fonksiyonundaki deoksiribonükleik asit (DNA) 

dizisinden bağımsız kalıtsal ve biyolojik değişikliklerin incelenmesi 

olarak tanımlanmaktadır (Feinberg, 2007). En önemli epigenetik 

değişikliklerden biri, esas olarak bir sitozin nükleotidinin 5' → 3' 

yönünden bir guanin nükleotidi tarafından takip edildiği CpG 

bölgelerinde meydana gelen DNA metilasyonudur. Bu modifikasyon, 

özellikle onkogenez ve inflamasyonda birçok biyolojik süreçte rol oynar 

(Ligthart vd., 2016). Epigenetik modifikasyonlar, altta yatan nükleik asit 

dizisini değişmeden bırakan, ancak fenotipik ekspresyonu etkileyebilen 

genomdaki biyokimyasal değişiklikleri içerir. 

DNA metilasyonu, bir metil grubunun DNA dizisine, çoğunlukla 

bir guanin nükleotidine komşu olan bir sitozin nükleotidine bağlandığı 

çok önemli ve kararlı bir epigenetik mekanizmadır. DNA metilasyonu 

hem genetik hem de çevresel faktörlerden etkilenir ve gen 

ekspresyonunu ve kromozom stabilitesini düzenler. DNA metilasyonu, 

transkripsiyonel baskılama ile ilişkili sitozin bazlarının yaygın bir 

kimyasal modifikasyonudur (Goll & Bestor, 2005). Memelilerde, bu 

modifikasyon ağırlıklı olarak CpG dinükleotid bağlamındaki 

sitozinlerde meydana gelir, ancak CpG'lerin dışındaki sitozinlerin 

embriyonik kök ve nöronal hücrelerde metillendiği bildirilmiştir (Lister 

vd., 2009). 
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Diabetes mellitus, insülin sekresyonundaki, insülin etkisindeki 

veya her ikisindeki kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize 

bir grup metabolik bozukluğu temsil eder. En son Uluslararası Diyabet 

Federasyonu verilerine göre, dünya çapında her 11 yetişkinden biri 

2019'da diyabet hastasıdır. Diabetes mellitus, retinopati, nefropati, 

periferik nöropati, vasküler lezyonlar ve bozulmuş yara iyileşmesi gibi 

birçok komplikasyona neden olabilir. Diyabet ve ilişkili 

komplikasyonlarının insidansı dünya çapında artmaktadır ve 2030 yılına 

kadar iki katına çıkacağı tahmin edilmektedir. Amerikan Diyabet 

Derneği, her yıl 1,7 milyon Amerikalıya diyabet teşhisi konduğunu ve 

diyabetin dünya çapında beşinci önde gelen ölüm nedeni haline geldiğini 

tahmin etmektedir (Shaw vd., 2010).  

Genel olarak, diyabet iki tipte sınıflandırılır. Tip1 diyabet (T1D), 

pankreas insülini üreten β hücrelerinin apoptoza uğradığı otoimmün bir 

hastalıktır. Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) 

(Hirschhorn & Daly, 2005), immün yanıtla ilişkili genleri artmış T1D 

riski ile ilişkilendirmiştir, ancak bu genlerin T1D duyarlılığını arttırdığı 

mekanizmalar aydınlatılamamıştır (Todd, 2010). Tip 2 diyabet (T2D) 

poligenik metabolik bir hastalıktır. GWAS, 40'tan fazla genin artmış 

T2D riski ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu genler, hücre 

gelişimini veya hücre kütlesini β hücre fonksiyonunu düzenler 

(Bonnefond vd., 2010), (McCarthy, 2010).TCF7L2, T2D riskini 1.7 kat 

artıran bir gen örneğidir. TCF7L2 proteini WNT sinyalizasyonunda rol 

oynar ve insülin sekresyonunu etkiler.TCF7L2'nin adacıklarda 

yıkılması, insülin sekresyonunu ve ekzositozu azaltır. T2D büyük ölçüde 

insülin direncinin bir hastalığı olarak kabul edildi; ancak günümüzde 

pankreas β hücre disfonksiyonunun T2D'nin ayırt edici bir özelliği 

olduğu kabul edilmektedir. Gerçekten de, insülin seviyelerindeki 

azalmayı normalleştirdikten sonra bile T2D'de glikoza bağımlı insülin 

sekresyonunda bir azalma vardır (Talchai vd., 2012). 

Bununla birlikte, genetiğe ek olarak, çevresel faktörler diyabetle 

ilişkili patolojilerde önemli rol oynamaktadır. Diyabet riskini artıran 
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çevresel faktörler arasında obezite, yaş, hareketsiz yaşam tarzı ve egzersiz 

eksikliği bulunmaktadır. Bununla birlikte, bu risk faktörlerine sahip birçok kişi 

aslında diyabet veya onunla ilişkili komplikasyonlar geliştirmez. Yapılan 

çalışmalar, epigenetik modifikasyonlar yoluyla genler ve çevre arasındaki 

etkileşimlerin, bireyin diyabet geliştirme duyarlılığını etkilediğini 

göstermektedir Çevresel faktörler, epigenetik modifikasyonlar yoluyla gen 

ekspresyonunda değişikliklere yol açan hücre içi sinyal yollarını aktive edebilir 

(Todd, 2010). Epigenetik, nükleotid dizisinde herhangi bir değişiklik 

olmaksızın gen fonksiyonundaki kalıtsal değişikliklerin incelenmesidir 

(Schübeler, 2015). Çevresel faktörler, T2D'nin gelişiminde kritik rol oynasa da 

epigenetik modifikasyonların hastalığın başlangıcındaki rolünü destekleyen 

veriler zayıftır; Öte yandan, metabolik hafıza ve diyabetle ilişkili 

komplikasyonlar sürecinde epigenetik değişikliklerin rolü olduğuna dair 

kanıtlar birikmektedir. Gen ekspresyonunu değiştirebilen bazı önemli 

epigenetik mekanizmalar DNA metilasyonu, histon post-translasyonel 

modifikasyonlar ve kodlamayan RNA aracılı yollardır. 

 

Diyabette epigenetik değişiklikler 

Diyabet, bir kişinin kan şekeri düzeylerinin yüksek olması durumudur. 

Tip 1 diyabet, otoimmün bir hastalıkken, tip 2 diyabet, genetik ve çevresel 

faktörlerin bir kombinasyonu ile ilişkilidir. Epigenetik, DNA diziliminde bir 

değişiklik olmadan gen ifadesinin değiştirilmesi anlamına gelir ve çevresel 

faktörlerin gen ifadesindeki değişikliklerle ilişkilendirildiği bir mekanizmadır. 

Diyabet de dahil olmak üzere birçok hastalık, epigenetik değişikliklerin rol 

oynayabileceği önerilmiştir. Aşağıda diyabette epigenetik değişikliklere 

örnekler verilmiştir: 

DNA metilasyonu: DNA metilasyonu, DNA dizilimindeki değişiklik 

olmadan DNA üzerindeki metil gruplarının eklenmesi veya çıkarılması yoluyla 

gen ifadesindeki değişiklikleri içerir. Diyabetli bireylerde, insülin salgılayan 

hücrelerdeki DNA metilasyonunun arttığı bulunmuştur. 

Histon modifikasyonları: Histonlar, DNA'nın protein yapısıdır ve 

gen ifadesini düzenleyen değişikliklere duyarlıdırlar.  

MikroRNA değişiklikleri: MikroRNA'lar, gen ifadesini 

düzenleyen küçük RNA molekülleri olarak işlev görür. Diyabetli 



PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK | 8 

 

bireylerde, mikroRNA'ların ifadesinde değişiklikler olduğu tespit 

edilmiştir. 

Bu epigenetik değişikliklerin, diyabetli bireylerde insülin 

salgılanması ve glukoz metabolizması gibi önemli biyolojik süreçleri 

nasıl etkilediği henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak bu 

değişikliklerin diyabet gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 

Diyabetle ilişkili epigenetik değişiklikler üzerine yapılan çalışmalar 

devam etmektedir. 

 

DNA metilasyonu 

DNA metilasyonu, hücrelerin genetik materyali olan DNA 

üzerindeki kimyasal modifikasyonlardan biridir. Bu modifikasyonlar, 

gen ekspresyonunu etkileyebilir ve sonuç olarak sağlık ve hastalık 

durumlarını da etkileyebilir. Diyabet de dahil olmak üzere birçok 

hastalık, DNA metilasyonunda değişikliklere yol açabilir. 

Diyabet, yüksek kan şekeri seviyeleriyle karakterize edilen bir 

metabolik bozukluktur. Diyabetli bireylerde, pankreasın yeterli insülin 

üretmemesi veya vücudun ürettiği insülini yeterince kullanamaması 

nedeniyle kan şekeri seviyeleri yükselir. Diyabetin tip 1 ve tip 2 olarak 

iki ana türü vardır. 

DNA metilasyonunun diyabetle ilişkili olduğunu gösteren birçok 

çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar, diyabetli bireylerde belirli 

genlerin DNA metilasyonunda değişikliklerin olduğunu göstermektedir. 

Örneğin, insülin üreten hücrelerde bulunan insülin geninin DNA 

metilasyon düzeyleri, diyabetli bireylerde sağlıklı bireylere kıyasla daha 

yüksek olabilir. Bu değişiklikler, gen ekspresyonunu etki ederek insülin 

üretimini değiştirebilir (Schübeler, 2015). İnsülin (Ins1) geninin 

ekspresyonu diyabette kritik öneme sahiptir. Ins1 gen ekspresyonu da 

DNA metilasyonu ile düzenlenir. Yüksek glikoz seviyeleri, Ins1 

promotöründeki CpG DNA metilasyonunu indükler ve Ins1 mRNA 

ekspresyonunu inhibe eder. Ayrıca, yüksek glikoz seviyeleri DNA metil-

transferaz aktivitesini aktive eder ve tet proteinlerini inhibe eder. 
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Metformin, DNA metilasyonunu baskılayarak insülin gen 

ekspresyonunu arttırır (Ishikawa vd., 2015). Transdiferansiyasyon 

sürecinde hem pankreas ekzokrin hücrelerinden hem fibroblastlardan 

hem de WB-F344 (WB) sıçan karaciğer epitel hücrelerinden β hücrelere, 

insülin gen promotöründeki DNA metilasyon paternleri etkilenir. PDX1, 

Ngn3 (nörogenin 3) ve MafA'nın (v-maf musküloaponevrotik 

fibrosarkom onkogen ailesi, protein A) pankreas ekzokrin hücrelerinin 

in vivo olarak β transdiferansiyasyonunu indüklediği bildirilmiştir. Bu 

dönüşüm tamamlanmamış olsa da bu üç protein aynı anda ekzokrin 

hücrelerde eksprese edildiğinde, her iki insülin geni de upregüle edilir. 

Primer insan dermal fibroblastlarının Langerhans adacıklarına 

transdiferansiyasyon modellerinde, insülin geni ile ilişkili histonlar 

hiperasetilleştirilmiştir ve insülin gen DNA'sı, insülin eksprese etmeyen 

hücrelere kıyasla adacık hücrelerinde daha az metillenmiştir (Akinci vd., 

2012). Benzer sonuçlar WB hücrelerinin beta hücrelerine farklılaşması 

için de bildirilmiştir (Wang vd., 2013). Bu çalışmalar, insülin geninde 

DNA metilasyonunun hem hastalıkta hem de normal farklılaşmadaki 

önemini vurgulamaktadır. 

Bazı çalışmalar, diyabet riskinin azaltılması için DNA 

metilasyonunu değiştirip terapötik stratejiler geliştirmeye yönelik 

araştırmalar yürütmektedir. Bu stratejiler arasında epigenetik terapiler ve 

yaşam tarzı değişiklikleri yer alabilir Diyabetin türlerine özgü birçok gen 

ifadesi bildirilmiştir (Tablo 1). 

Bir çalışma, kontrol adacıklarına kıyasla T853D adacıklarında 

diferansiyel DNA metilasyonu olan 2 gen tanımladı. Diferansiyel 

metillenmiş genlerin 102'si de T2D adacıklarında diferansiyel olarak 

eksprese edildi. Ayrıca, farklı şekilde eksprese edilen bu genlerin 

çoğunun fonksiyonel analizleri, insülin üretimi ve salınımında rol 

oynadıklarını ortaya koymuştur (Dayeh vd., 2014). Örneğin, β 

hücrelerden insülin salgılanmasında rol oynayan bir proteini kodlayan 

bir gen olan EXOC3L2, tip II pankreas adacıklarında da hipermetillenir. 

EXOC3L2 suskun insülin ekzositozunu azaltır. Ek olarak, diferansiyel 
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metillenmiş ve eksprese edilmiş genlerin başka bir grubu olan Cdkn1a, 

Pde7b ve Sept9'un aşırı ekspresyonu, sırasıyla β ve α hücrelerinde insülin 

ve glukagon sekresyonunu da bozmuştur. Mitokondriyal biyogenezi 

düzenleyen bir transkripsiyonel ko-aktivatör olan PPARGC1A'nın 

(peroksizom proliferatörle aktive edilmiş reseptör gama, koaktivatör 1 

alfa) ekspresyonu, insan adacık hücrelerinden glikoz ile uyarılmış insülin 

salınımı ile pozitif ilişkilidir. Dahası, PPARGC1A promotöründeki 

metilasyon seviyeleri, sağlıklı bireylere kıyasla T2DM'li bireylerde iki 

katına çıkar ve diyabetik pankreas adacıklarında ekspresyonu azalır. 

Ayrıca, diyabet için bir risk faktörü olan hareketsiz yaşam tarzı olan 

bireyler, daha düşük PPARGC1a ekspresyon seviyelerine sahiptir. Başka 

bir gen UNC13B'nin de diyabetik hastalarda hiper-metillenmiş olduğu 

bulunmuştur. Hiperglisemi ekspresyonunu indükler ve UNC13B 

diyabetik nefropatide rol oynar. Birlikte ele alındığında, yukarıda 

belirtilen çalışmalar, insülin geninin DNA'sını veya insülin üretimini 

düzenleyen genlerin DNA'sını doğrudan etkileyerek insülin üretiminde 

DNA metilasyonunun önemini vurgulamaktadır. Azalmış insülin 

seviyelerinin her iki diyabet tipini de etkileyen başlıca kusurlardan biri 

olduğu göz önüne alındığında, bu çalışmalar insülin seviyelerini artırmak 

için terapötik bir mekanizma olarak DNA metilasyonunu hedefleme 

potansiyelini vurgulamaktadır (Al-Haddad vd., 2016). Günümüze kadar 

belirlenen pankreas ve diyabet ile ilişkili genler ve etkiledikleri bölgeler 

de daha fazla netlik kazanmaktadır (Şekil 1). 
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Şekil 1. Pankreasın β-hücresi içinde Monojenik diyabet gen ürünleri 

(Bonnefond vd., 2023).  

Özetlemek gerekirse, DNA metilasyonu ve diyabet arasında bir 

ilişki vardır. Diyabetli bireylerde belirli genlerin DNA metilasyonunda 

değişikliklerin olduğu bilinmektedir. Bu değişiklikler, gen 

ekspresyonunu ve insülin üretimini etkileyebilir. Ancak, bu konuda daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır ve diyabet riskini azaltmak için DNA 

metilasyonu değiştirmeye yönelik terapötik stratejilerin geliştirilmesi 

gerekmektedir. 

Histon metilasyonu 

Histon metilasyonu, DNA molekülleriyle etkileşime giren histon 

proteinlerindeki kimyasal değişikliklerdir. Bu değişiklikler, histonların 

DNA'ya sarılma şeklini ve buna bağlı olarak gen ekspresyonunu etkiler. 
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Tablo 1. Monojenik diyabet genlerinin ve gen ürünlerinin ekspresyonu, işlevi ve 

lokalizasyonu. 

Gen Protein işlevi Hücre 

altı 

lokalizasy

on 

İfade düzeyi 

(TPM) a 

Yetişkin β-

hücresi Fetal 

β-hücresi 

 

Yetişk

in 

pankr

eas 

adacık 

Diğer ifade 

alanları 

ABCC8 Potasyum kanalı 

alt birimi 

Zar 1.010 232 226 Beyin (beyincik), 

hipofiz bezi 

KCNJ11 Potasyum kanalı 

alt birimi 

Zar 34 28 11 İskelet kası, 
pankreas, beyin 
(beyincik), kalp, 
tiroid, mide, 
hipofiz bezi 

KCNK16 Potasyum kanalı 

alt birimi 

Zar 182 97 68 Hiçbiri 

SLC2A2 glikoz taşıyıcı Zar 10 1 10 Karaciğer, ince 

bağırsak 

SLC19A2 tiamin taşıyıcı Zar 9 9 11 her yerde 

GCK glikoz kinaz Sitosol 30 68 25 Karaciğer 

UYGU1 Çok işlevli 

adaptör proteini 

Sitosol 42 17 14 her yerde 

CEL Karboksil ester 

lipaz 

Sitosol yok yok 86 Pankreas 

CNOT1 mRNA 
deadenylazın 
yapı iskelesi 
bileşeni 

Sitosol yok yok 71 her yerde 

LRBA b Vezikül 

kaçakçılığını 

düzenler 

Sitosol 62 43 19 her yerde 

INS Peptit hormonu 

(insülin) 

Granül 205.7

00 

83.300 37.000 Hiçbiri 

PAX6 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 261 333 122 Beyin (beyincik) 

PCBD1 Enzim dahil 
olmuş içinde 
fenilalanin 
hidroksilasyonu 

çekirdek 53 113 48 her yerde 

RFX6 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 79 107 18 Hiçbiri 

PDX1 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 118 105 18 Pankreas 

CDKN1C CDK inhibitörü çekirdek 107 27 54 her yerde 

NKX2-2 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 104 42 16 Beyin, hipofiz bezi 

NEUROD1 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 189 167 31 Beyin (beyincik) 
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GLIS3 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 136 111 35 Tiroid 

STAT3b _ transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 110 32 81 her yerde 

FOXA2 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 42 43 23 Karaciğer, akciğer, 
mide, pankreas, 
kolon, tiroid 

NEUROG3 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 0 35 0 Beyin 
(hipokampus), 
ince bağırsak, 
kolon 

MAFA transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 97 13 26 İskelet kası, testis 

STAT5B b transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 26 18 17 her yerde 

STAT1b _ transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 43 10 68 her yerde 

MNX1 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 35 21 9 Pankreas, 
kolon, 
hipofiz bezi, 
mide, ince 
bağırsak 

HNF1B transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 5 23 16 Böbrek, karaciğer, 
akciğer, pankreas, 
mesane, kolon, 
küçük bağırsak, 
karın, testis 

HNF1A transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 10 22 5 Karaciğer, böbrek, 
pankreas, kolon, ince 
bağırsak, mide 

HNF4A transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 5 12 15 Karaciğer, böbrek, 
pankreas, kolon, ince 
bağırsak, mide 

GATA6 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek yok yok 14 her yerde 

GATA4 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 1 0 3 Pankreas, 
yumurtalık, kalp, 
testis, mide, 
atardamar 

TRMT10A tRNA metilaz çekirdek 2 2 4 her yerde 

ONECUT1 transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek yok yok 4 Karaciğer, 

pankreas, testis 

FOXP3 b transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 0 2 0 Kan, testis, 
dalak, deri, 
ince 
bağırsak, 
akciğer, 
karaciğer 

PTF1A transkripsiyon 

faktörü 

çekirdek 0 0 0 Pankreas 

(Bonnefond vd., 2023). 
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Beta hücreleri, pankreasın insülin hormonunu üreten hücreleridir. 

Diyabet, vücudun insülini yeterince üretememesi veya üretilen insülinin 

yeterince işlev görmemesi sonucu oluşan bir hastalıktır.  

Histon metilasyonunun β hücre fonksiyonu üzerindeki etkileri 

araştırılmaktadır. Bazı çalışmalar, β hücrelerinde histon metilasyonunun 

insülin üretimini etkilediğini göstermektedir. Örneğin, bazı histon 

metilasyonunun insülin geninin ifadesini arttırdığı, bazılarının ise 

azalttığı belirlenmiştir. PDX-1 transkripsiyon faktörünün β hücre 

fonksiyonunda önemli etkilere sahiptir. PDX-1 sadece DNA 

metilasyonu ile değil, aynı zamanda histon metilasyonu ile de 

düzenlenir. Set7/9, PDX-1 ile etkileşime giren ve Lys metilasyonuna 

aracılık eden bir Lys metiltransferazdır. Bu da PDX-1 transkripsiyonel 

aktivitesini artırır. Yapılan çalışmada β hücrelerinde Set7/9'un koşullu 

silinmiş olan farelerde, PDX-1 eksikliği olan farelere benzer glikoz 

intoleransı sergiledikleri tespit edilmiştir. Ayrıca bu farelerden izole 

edilmiş adacıklarda, Pdx1 hedef genlerinin ekspresyonunda azalmalar 

olmasıyla birlikte glukozla uyarılan insülin sekresyonunda da bozulma 

olduğu gösterilmiştir. Diyabet hastalarında, β hücrelerinin insülin 

üretiminde bozulma olduğu bilinmektedir. Bazı çalışmalar, diyabetli 

hastaların β hücrelerinde histon metilasyonunun değiştiğini 

göstermektedir. Örneğin, insülin genindeki belirli histon metilasyon 

paternleri, diyabetli hastalarda normal bireylere göre farklı olabilir 

(Maganti vd., 2015). 

Ancak, bu alandaki araştırmalar henüz tamamlanmamıştır ve 

histon metilasyonunun β hücre fonksiyonuna etkileri tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bununla birlikte, bu konu üzerinde yapılan 

araştırmaların, diyabetin nedenleri ve tedavisi hakkında daha fazla bilgi 

sağlayabileceği düşünülmektedir. 

 

Histon metilasyonu ve diyabetik hafıza: 

Histon metilasyonu, DNA üzerindeki histon proteinlerine metil 

gruplarının eklenmesiyle gerçekleşen bir epigenetik modifikasyondur. 
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Bu modifikasyon, gen ekspresyonunu etkileyerek hücre fonksiyonlarını 

düzenleyebilir. 

Diyabetik hafıza ise, diyabetin uzun süreli komplikasyonlarından 

biridir ve yüksek kan şekeri seviyelerinin neden olduğu hasarın kalıcı 

hale gelmesi anlamına gelir. Diyabetik hafıza, diyabetin düzgün bir 

şekilde kontrol edilmediği durumlarda ortaya çıkabilir. Hücrelerin sinyal 

kaybolduktan sonra bile hiperglisemik durumdan etkilenmeye devam 

ettiği süreçe hiperglisemik bellek denir. Hiperglisemik hafızanın 

aktivasyonu, oksidatif stres ve gelişmiş glikasyon son ürünlerinin 

oluşumu ve mitojenle aktifleştirilmiş protein kinaz yolunun aktivasyonu 

ile ilişkilendirilmiştir. Son araştırmalar, hiperglisemik hafızanın 

gelişiminde epigenetik mekanizmaları da ima etmiştir. Hiperglisemik 

hafızanın bir örneği, önceki hipergliseminin bir sonucu olarak 

NFkappaB-p65 (NFκB-p65) gen ekspresyonunun önceden 

düzenlenmesini içerir. Hiperglisemi, p65 promotöründe artmış H3K4 ve 

azalmış H3K9 metilasyonu gibi kalıcı epigenetik işaretleri indükler. Bu 

değişiklikler, iki antagonistik enzim olan histon metiltransferaz SET7 ve 

histon demetilaz LSD1'in etkilerinden ve bunların p65 promotörüne 

katılmasından kaynaklanmaktadır. SET7'nin yıkılması, metabolik 

bellekte yer alan genlerin ekspresyonundaki rolünü doğrulamıştır. İlginç 

bir şekilde SET7 ayrıca DNMT1 metilasyonunu modüle eder. 

DNMT1'in SET7 aracılı metilasyonu, onu proteazom aracılı protein 

degradasyonuna yönlendirir. LSD1, metilasyon işaretini kaldırarak 

DNMT1 bozulmasını önleyebilir. Bu nedenle, DNMT1 etkileşimi ve 

modifikasyonu için SET7 ve LSD arasındaki rekabet, metabolik bellekte 

yer alan epigenetik gen düzenlemesinin bir mekanizması da olabilir. Son 

yıllarda yapılan araştırmalar, histon metilasyonunun diyabetik hafıza ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir. Örneğin, fareler üzerinde yapılan bir 

çalışmada, yüksek glukoz seviyelerine maruz kalan farelerde histon 

metilasyonunun arttığı ve bu artışın diyabetik hafızayı tetiklediği 

bulunmuştur. (Al-Haddad vd., 2016). 
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Bununla birlikte, histon metilasyonunun diyabetik hafızanın nasıl 

oluştuğunu tam olarak açıklamak için henüz yeterli kanıt 

bulunmamaktadır. Ancak, bu alandaki araştırmalar devam etmektedir ve 

bu konuda daha fazla bilgi edinilmesiyle, diyabetik hafızanın önlenmesi 

veya tedavi edilmesi için yeni tedavi stratejileri geliştirilebilir. 

 

Histon metilasyonu ve diyabet komplikasyonları: 

Diyabet, yüksek kan şekeri seviyelerinin neden olduğu birçok 

sağlık sorununa neden olabilen bir metabolik bozukluktur. Diyabet 

komplikasyonları arasında nöropati, retinopati, nefropati ve 

kardiyovasküler hastalıklar bulunur. Bu komplikasyonlar, yüksek kan 

şekeri seviyelerine maruz kalmış olan hücrelerin, dokuların ve organların 

zarar görmesinden kaynaklanır. 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, diyabet komplikasyonlarının 

ortaya çıkmasında epigenetik faktörlerin rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Özellikle, histon metilasyonu gibi epigenetik 

modifikasyonlar, diyabet komplikasyonlarının patogenezinde önemli bir 

rol oynayabilir. 

Histon metilasyonu, DNA üzerindeki histon proteinlerine metil 

gruplarının eklenmesiyle gerçekleşen bir epigenetik modifikasyondur. 

Bu modifikasyon, gen ekspresyonunu etkileyerek hücre fonksiyonlarını 

düzenleyebilir. 

Histon metilasyonu, DNA metilasyonundan farklıdır çünkü DNA 

metilasyonu DNA üzerindeki bazların kimyasal yapısını değiştirirken, 

histon metilasyonu sadece histon proteinlerini değiştirir. Bu nedenle, 

histon metilasyonu, hücrelerin DNA'yı paketleme ve düzenleme 

şekillerini değiştirerek gen ekspresyonunu etkiler. 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, histon metilasyonunun diyabet 

komplikasyonları ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Örneğin, fareler 

üzerinde yapılan bir çalışmada, yüksek glukoz seviyelerine maruz kalan 

farelerde histon metilasyonunun arttığı ve bu artışın diyabetik nöropatiyi 

tetiklediği bulunmuştur. Süperoksit dismutaz (Sod2) promotör 
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metilasyonu ve buna bağlı olarak azalan Sod2 ekspresyonu, diyabet 

kaynaklı retinopati ile ilişkilendirilmiştir. Aslında, histon metiltransferaz 

ile H4K20me3'teki artışlar bu modifikasyondan sorumlu olanların 

Sod2'nin güçlendirici ve destekleyici bölgelerinde olduğu da 

bildirilmiştir. Ek olarak hiperglisemi, H3K4'ün promotörde (Sod2) 

mono- ve dimetilasyonunu azaltarak baskılanmasına neden olur. Bunun, 

LSD1 histon demetilazın Sod2 promotörüne alınması, demetilasyonunu 

artırması ve ardından da baskısını artırması yoluyla gerçekleştiği 

düşünülmektedir. Hiperglisemi, başka bir gen olan NFκB-p65'ün 

promotörü üzerindeki H3K4'ün azalmış yerine artmış metilasyonu ile 

ilişkili olduğundan, bu sonuçlar promotöre özgü görünmektedir. 

Böylece, aynı histon proteinleri, farklı promotörlerde diferansiyel olarak 

düzenlenir. Bu gözlem, bu tür modifikasyonları hedefleyen terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesini zorlaştırmakta ve spesifik enzimleri 

hedefleyen terapilerden ziyade kombinatoryal terapilere ihtiyaç 

olabileceğini düşündürmektedir (Al-Haddad vd., 2016). 

Kronik hipergliseminin ateroskleroz da dahil olmak üzere 

mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik komplikasyonların bir nedeni 

olduğu varsayılmıştır. Kan şekeri konsantrasyonlarındaki hızlı artışlar, 

diyabetik olmayan ve diyabetik hastaların yaşamında sık görülen 

olaylardır. Enfarktüs ile ilgili olarak, yapılan bir meta-analiz, diyabetik 

olmayan deneklerde bile glukoz serum konsantrasyonları ile prognozun 

şiddeti arasında sürekli bir korelasyon olduğunu göstermiştir (Capes vd., 

2000). Diyabetin hayatı tehdit eden makrovasküler komplikasyonları, 

fibroyağlı aterosklerotik plakların oluşumu ile tanımlanan kronik 

inflamatuar bir hastalık olan aterosklerozdan kaynaklanmaktadır (Ross, 

1999). Endotelin kronik hasarı, artmış vasküler geçirgenliğin yanı sıra 

immün hücre infiltrasyonunu destekleyen pro-inflamatuar adezyon ve 

kemotaktik moleküllerin indüksiyonu ve vazoaktif uyaranlara yanıtın 

azalması ile karakterize bir endotel disfonksiyonu durumunu ortaya 

çıkarır. Makrofaj alımı ve subendotel boşluğunda birikmesini, köpük 

hücre oluşumu ve inflamatuar durumu yoğunlaştıran sitokin sekresyonu 
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izler. Hastalık ilerledikçe, aktive vasküler düz kas hücreleri (VSMC'ler) 

arteriyel ortamdan intima'ya göç eder ve burada çeşitli proliferatif, 

fibrotik, osteojenik ve enflamatuar faktörleri aktif olarak salgılarlar. Hala 

tam olarak tanımlanmamış olmasına rağmen, Diyabetin ateroskleroz ve 

plak rüptürünü; 

i. Diyabetik ortama maruz kalan endotel hücreleri (ECs) 

tarafından adezyon ve kemotaktik faktörlerin ekspresyonunun 

artması,(Piga vd., 2007)  

ii. Hiperglisemiye bağlı VSMC migrasyonu ve proliferasyonu 

(Parathath vd., 2011), ve  

iii. Makrofaj birikiminin artması (Marian vd., 2011) olarak 

bildirilmiştir. Buradaki tartışmayla ilgili olarak, kanıtlar şimdi 

tüm bu elementlerin epigenetik mekanizmalar tarafından 

modüle edilmiş göründüğünü ortaya koymaktadır. 

Genetik yatkınlık aterosklerozda önemli bir faktör olsa da, genom 

çapında ilişkilendirme çalışmaları, kardiyovasküler hastalık vakalarının 

sadece nispeten küçük bir kısmında kalıtsal bir bileşen olduğunu 

göstermektedir (Marian vd., 2011). Bu nedenle, epigenetik değişiklikler, 

yukarıda belirtilen aterojenik değişikliklerin altında yatan moleküler 

olaylarda giderek daha fazla rol oynamaktadır. Donör ile eşleşen sağlıklı 

ve aterosklerotik insan aort örneklerinin karşılaştırılması, hastalıklı 

damarda genom çapında CpG hipermetilasyonu ile karakterize 

ateroskleroza özgü bir epigenetik imza ortaya koymuş ve fonksiyonel 

olarak vasküler homeostaz ile ilişkili genlerde spesifik değişiklikler 

olduğunu ortaya koymuştur. Sürekli olarak, son takiplerde, 

aterosklerotik plaklarda, lezyon progresyonu ile metilasyonda artış 

gösteren birçok CpG lokusu ortaya çıkarılmıştır (Valencia-Morales vd., 

2015).(Şekil 2). 

Tip 1 diyabet uzun süreli vasküler komplikasyonlarla ilişkilidir e 

hiperglisemiye bağlı reaktif oksijen türlerinin üretimine aracılık eden 

yolak, pro-inflamatuar aktivasyonun merkezinde yer almaktadır. Son 

deneysel veriler, enflamatuar genlerin sürekli aktivasyonunun post-
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translasyonel histon H3 kuyruğundaki değişiklikler ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (El-Osta vd., 2008). H3 kuyruk varyasyonunun 

karmaşıklığına ek olarak, asetilasyon veya metilasyon gibi modifikasyon 

türüdür. Mesela düz kas hücrelerinde pro-inflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonu, azalmış gen baskılayıcı histon ile ilişkilidir. 

Histon asetilasyonu 

Histon asetilasyonu, DNA'nın etrafındaki histon proteinleri 

üzerinde gerçekleşen bir kimyasal işlemdir. Bu işlem, DNA'nın gen 

ekspresyonunu düzenlemede önemli bir rol oynar. Diyabet, kan şekeri 

düzeylerinin kontrolü ile ilgili bir metabolik hastalıktır ve çeşitli 

faktörlerin etkileşimiyle gelişir. Son yıllarda yapılan araştırmalar, histon 

asetilasyonunun diyabet patogenezinde önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermiştir. Histon asetilasyonu, histon asetiltransferazlar veya HAT'ler 

tarafından katalize edilir ve aktif olarak kopyalanan kromatin bölgeleri 

ile ilişkilidir. Asetil lizin işareti, sırayla kromatin yeniden modelleyicileri 

ve koaktivatörleri işe alan bromodomain proteinleri tarafından tanınır. 

 

 

Şekil 2. İnsan monositlerinin ve endotel hücrelerinin epigenomik profillemesi (Keating 

vd., 2016) 
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Asetil grubunun çıkarılması, yardımcı baskılayıcı komplekslerle 

birleşebilen histon deasetilazlar (HDAC'ler) ile sağlanır. Histonların 

deasetilasyonu, DNA ve lizin bakımından zengin histon kuyrukları 

arasında daha sıkı yük-yük etkileşimleri yaratır. Bu, tipik olarak gen 

ekspresyonunun baskılanmasıyla ilişkilendirilen "kapalı" bir kromatin 

yapısına yol açar. 

Bazı çalışmalar, diyabetli insanlarda histon asetilasyon 

düzeylerinin değişebileceğini ve bu durumun insülin direnci ve pankreas 

beta hücrelerinin fonksiyonu gibi diyabetin temel mekanizmalarını 

etkileyebileceğini göstermektedir. Ayrıca, histon deasetilaz enzimleri ve 

histon asetil transferaz enzimleri, diyabet patogenezinde önemli bir rol 

oynayan faktörlerdir ve bunların inhibisyonu veya aktivasyonu, 

diyabetin tedavisinde potansiyel bir strateji olarak araştırılmaktadır. 

GWAS hem T1D hem de T2D'nin patogenezinde histon asetilasyonunu 

ve özellikle HDAC'lerinin etkili olduğunu bildirmiştir. Her iki hastalık 

türü de HDAC2'nin bulunduğu 6q21 kromozomal bölgeleriyle önemli 

ölçüde bağlantılıdır. İlginç bir şekilde, tek yumurta ikizi çalışmaları, T1D 

ve T2D'nin çevresel faktörler tarafından indüklenebileceğini göstermiştir 

(Poulsen vd., 1999). Bu çalışmalar, diyabette epigenetik ve özellikle 

histon asetilasyonunu içeren çalışmalardandır. 

Dolayısıyla, histon asetilasyonu ve diyabet arasındaki ilişki henüz 

tam olarak anlaşılamamış olsa da bu alandaki araştırmalar devam 

etmektedir ve histon asetilasyonunun diyabet patogenezinde önemli bir 

rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

 

Histon Asetilasyonu, İnsülin Ekspresyonunu ve Glikoz Alımını 

Düzenler 

Histon asetilasyonu, gen ekspresyonu düzenlemede önemli bir rol 

oynar ve son yıllarda yapılan araştırmalar, histon asetilasyonunun insülin 

ekspresyonu ve glikoz alımını düzenlemede de önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. 
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Histon asetilasyonu, hücrelerde DNA'nın histon proteinlerine 

sarılması sırasında gerçekleşen bir kimyasal modifikasyondur. Bu 

modifikasyon, DNA'nın paketlenmesini etkiler ve bu da genlerin ifade 

edilmesi üzerinde doğrudan bir etkiye sahip olabilir.  

Bazı araştırmalar, histon asetilasyonunun insülin ekspresyonunu 

ve glikoz alımını düzenlediğini göstermiştir. Örneğin, pankreas beta 

hücrelerindeki histon asetilasyon düzeylerinin artması, insülin geninin 

ifadesini artırabilir ve insülin salınımını artırarakda kan şekerini 

düşürebilir. T2D, fetüs intrauterin gelişme geriliğine maruz kaldığında 

uyarılabilir. Fetüs için elverişsiz bir ortam, PDX1'i kodlayan genin yanı 

sıra kas insüline bağımlı glikoz taşıyıcı GLUT4'ü kodlayan genin 

düzenlenmesi yoluyla β-hücre gelişimini etkiler. HDAC1 ve Sin3A, 

PDX1 promotörüne alınır, burada promotör deasetilasyonunu uyarır ve 

ardından β-hücre gelişimi için gerekli olan PDX1 ekspresyonunun 

azalmasını sağlar. Ek olarak, intrauterin büyüme geriliği, GLUT4 genine 

HDAC1 ve HDAC4 alımını uyarır (Al-Haddad vd., 2016) 

Bunun yanı sıra, histon deasetilaz enzimlerinin inhibisyonu, 

insülin duyarlılığı üzerinde olumlu bir etki yapabilir ve glikoz alımını 

artırabilir. Bu nedenle, histon asetilasyonunun insülin ekspresyonu ve 

glikoz alımını düzenlediği düşünülmektedir. Normal koşullar altında, 

insülin üretimi ve salgılanması glikoz seviyelerine bağlıdır. Glikoz, 

insülin gen promotöründe histon H4'ün hiperasetilasyonunu uyarır ve bu, 

artan insülin gen ekspresyonu seviyesi ile ilişkilidir (Maganti vd., 2015). 

β-hücrelerinde, insülin gen ekspresyonu hem PDX-1 hem de p300 

aktivitesi gerektirir. Pankreatik β-hücrelerinde insülin geni 

ekspresyonunun glukoz aracılı regülasyonu, PDX-1'in HAT veya HDAC 

aktivitesini kullanma yeteneğine bağlıdır. Düşük glukoz koşullarında, 

PDX-1, insülin gen ekspresyonunu baskılamak için HDAC 1 ve 2 ile 

birleşir. Buna karşılık, yüksek glukoz koşulları altında, PDX-1, p300 

histon asetiltransferaz ve histon metiltransferaz SET7'yi insülin 

promotörüne alarak H3/H4K asetilasyonuna ve H3K4me2 

metilasyonuna neden olur ve ardından insülin ekspresyonunu destekler. 
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Aynı zamanda SET7, PDX1'in N-terminal kalıntıları Lys-123 ve Lys-

131'i de metilleyerek PDX1'in transkripsiyonel aktivitesini arttırır (Al-

Haddad vd., 2016). 

Ancak, histon asetilasyonunun diğer faktörlerin yanı sıra insülin ve 

glikoz metabolizmasında karmaşık bir rol oynadığı ve tam olarak nasıl 

düzenlendiğinin hala tam olarak anlaşılmadığı unutulmamalıdır. 

 

Histon asetilasyon ve diyabet kaynaklı komplikasyonlar: 

Diyabet, yüksek kan şekeri seviyelerinin neden olduğu bir dizi 

sağlık sorununa yol açabilir. Bu sağlık sorunlarına diyabetik 

komplikasyonlar denir ve histon asetilasyonu da dahil olmak üzere 

epigenetik mekanizmaların bu komplikasyonların gelişiminde önemli bir 

rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

Bazı araştırmalar, histon asetilasyonunun diyabetik 

komplikasyonların gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Örneğin, diyabetik nöropati (sinir hasarı) ile ilişkili 

genlerin histon asetilasyon düzeylerinde değişiklikler gözlenmiştir. 

Ayrıca, diyabetik böbrek hastalığı ile ilişkili genlerin histon asetilasyonu 

da değişebilir ve bu da hastalığın ilerlemesinde rol oynayabilir. Diabetes 

mellitus epigenetik değişikliklerle yakından ilişkili olduğu için Diabetes 

mellitusa bağımlı epigenetik değişikliklerin periodontal dokuyu 

etkileyip etkilemediğini ve dolayısıyla periodontite duyarlılığın artması 

için potansiyel bir mekanizma olup olmadığını Li ve arkadaşları 

tarafından araştırılmıştır. Aynı bilim adamları Diabetes mellitusun 

periodontal dokunun DNA metilasyon seviyesini önemli ölçüde 

değiştirdiğini, 599 genin up ve 564 genin down regüle edildiğini 

göstermişlerdir. Hipermetillenmiş genlerin fonksiyonel analizi, 

değişikliklerin periodontitis gelişiminde hayati süreçler olan lipid 

transportu, hormon sekresyonu, bağışıklık sistemi, inflamatuar yanıtı, 

anjiyogenez ve metabolik aktivite ile yakından ilişkili olduğunu ortaya 

koymuşlardır (Li vd., 2021). 
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Histondaki asetil grupların modifikasyonu, inflamasyon ve 

oksidatif stres gibi patolojik mekanizmaların diyabetik 

komplikasyonlarının gelişimindeki rolü de araştırılmaktadır. Bu 

mekanizmalar, diyabetik komplikasyonlarının oluşumunda bir dizi 

sinyal yolunu aktive edebilir ve hücre hasarına yol açabilir. 

Ancak, histon asetilasyonunun diyabetik komplikasyonlarının 

gelişimindeki rolü henüz tam olarak anlaşılmamıştır ve bu konuda daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

Son Söz: 

DNA'nın ve genetik kodun tanımlanması ve daha fazla 

aydınlatılması, insan sağlığı ve hastalığı anlayışımızı ve yaklaşımımızı 

dönüştüren temel bir ilerleme olarak kabul edilmektedir. Bu bağlamda 

yaptığımız araştırmalarda, gen varyasyonlarından bağımsız olarak 

fenotipi belirleyebilen bir epigenetik kodun da var olduğunun daha yeni 

tanınmasının potansiyel önemini vurgulamaktadır. Epigenetik, genleri 

modüle eden farmakolojik bileşiklerin klinik gelişimini çok fazla ilgi 

görmektedir. 

 Mevcut teknolojik ve bilimsel gelişmelerle birlikte, kromatine 

bağımlı hastalık mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, gelecekteki 

terapötik ilerlemeleri destekleyecek şekilde ortaya çıkmaktadır. Bu 

amaçla, son zamanlarda ortaya çıkan kavramlar kromatin düzenlemesi 

hakkında daha fazla fikir verebilir. Ayrıca, kromatin 

modifikasyonlarının yazılmasından ve çıkarılmasından sorumlu 

enzimlerin transkripsiyon faktörleriyle etkileşime girdiği, modifiye ettiği 

de anlaşılmıştır. Böylece bu duruma giderek daha fazla önem 

verilmektedir. 
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GİRİŞ 

Hücrelerin kontrolsüz ve istilacı bir şekilde patofizyolojik 

proliferasyonuna kanser denilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

raporlarına göre 2020 yılında yaklaşık olarak 10 milyon kişinin ölümüne 

neden olan kanser dünyada en yaygın ölüme sebebiyet veren 

hastalıklardandır. En sık rastlanan kanser tipleri meme, akciğer, kolon ve 

rektum, prostat, deri ve mide kanseridir (WHO, 2020). 

Karsinojenez hücre çoğalması ve hücre ölümü arasındaki dengenin 

korunmasında, ayrıca işlevsel ve yapısal olmasını sağlayan karmaşık 

metabolik yolların düzenlenmesinde rol oynayan bir dizi gendeki 

mutasyonları içeren çok aşamalı kompleks bir süreçtir. Genlerdeki ilgili 

bozukluklar, kontrolsüz hücre büyümesine, hücresel dokunun 

parçalanmasına, kanser hücrelerinin komşu dokulara yayılmasına ve 

metastaza yol açabilir (Wang ve ark., 2013; Balkwill ve ark., 2012).  

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretimi ve 

hücrelerin antioksidan kapasitesindeki dengesizlikten 

kaynaklanmaktadır. Mitokondride meydana gelen oksidatif 

fosforilasyon sırasında moleküler O2'nin H2O'ya eksik indirgenmesiyle 

sürekli olarak aerobik hücrelerde süperoksit anyonu (O2
-), hidrojen 

peroksit (H2O2) ve hidroksil radikalleri (OH.) gibi ROT üretilir. Hücre 

içi kaynaklı ROT, mitokondride oksijenli solunum esnasında elektron 

transport zincirinden, peroksizomlardan, membran bağlı NADPH 

oksidazlardan (Nox) ve metabolik enzimlerden kaynaklanmaktadır 

(Holmström ve Finkel, 2014).  Örneğin süperoksit (O2
-), eksik elektron 

transferinden ve elektron transport zinciri kompleksleri I, III ve IV 

yolunda elektronların sızmasından üretilir. Buna ilaveten, ROT stres, 

enfeksiyon, UV ışınlarına maruz kalma gibi bir dizi işlem sırasında da 

üretilir. Hücrede sağlanan bazal ROT düzeyi proliferasyon, hayatta 

kalma, apopitoz, farklılaşma ve bağışıklık tepkilerini aktive etmek için 

sinyal molekülleri olarak rol alır. ROT nörodejenerasyon, 

kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus ve diğer birçok patolojiyle 

ilişkilendirilmiştir (Sies, 2015). Kanser hücreleri anormal redoks 
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homeostazı sergilemektedirler. Tümör hücrelerinin aşırı çoğalmasına 

yüksek ROT üretimi eşlik etmektedir. Bu durumu dengelemek için tümör 

hücreleri ROT kaynaklı proliferasyonu azaltmaya yönelik antioksidan 

durumlarını artırarak ve aynı zamanda yaşlanmayı, apoptozu veya 

ferroptozu başlatacak ROT eşiklerinden kaçınarak amacına ulaşır 

(Dodson ve diğerleri, 2019). Bununla birlikte, ROT seviyelerinin yüksek 

olması, onarılmadığı takdirde mutasyonlara neden olan ve karsinojenezi 

destekleyen DNA, protein ve lipitlere zarar verir. Bununla birlikte, aşırı 

ROT üretimi, tek veya çift sarmal kırılmaları, baz modifikasyonları ve 

sonuçta hücre ölümüne yol açan DNA çapraz bağları gibi kapsamlı geri 

dönüşümsüz DNA hasarına neden olur. Bu nedenle, hücresel ROT'nin 

düzenlenmesi, hücresel homeostazın sürdürülmesi için kritik öneme 

sahiptir. Kanser hücrelerinin redoks homeostazı bozulmuştur. ROT pro-

tümorijenikken, yüksek ROT seviyeleri sitotoksiktir (Reczek ve ark., 

2017). 

Bu ilişkiler, ROT ve antioksidanların nispi bolluğu arasında bir 

dengenin kurulması gerektiğini vurgulamaktadır. Hücreler, böyle bir 

dengeyi sürdürmek için karmaşık biyokimyasal ve genetik 

mekanizmalara sahiptir ve bozulmalarının derin patofizyolojik sonuçları 

olabileceği açıktır. 

Hücreler normal şartlar altında metabolizmanın bir sonucu olarak 

ROT üretmelerinin yanında reaktif nitrojen türleri (RNT) de üretirler. 

Hücre içi sinyal molekülü olarak kullanılan bu moleküller potansiyel 

olarak zararlıdırlar. ROT/RNT sinyal süreçlerini dengede tutmak ve 

oksidatif zarardan korumak için hücreler antioksidan sisteme sahiptirler. 

Direk etki eden antioksidan sistemlerin yanında indirek etki eden 

antioksidan sistemlerde hücrede görev almaktadır. Bunlar ROT/RNT 

oluşumunu sınırlandırarak ya da üretilen reaktif metabolitleri detoksifiye 

ederek etkisini gösterir. Oksidatif stres olarak adlandırılan antioksidan 

kapasiteye göre ROT/RNT oranının antioksidan kapasiteye göre 

dengesiz şekilde yükselmesiyle ortaya çıkan oksidatif stres durumunda, 

glutatyon (GSH) ve tioredoksin (TXN) molekülleri, bu molekülleri 
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indirgenmiş durumda tutan NADPH desteği ile oksidatif strese karşı 

koymada merkezi rol oynar. Akut ROT maruziyetinde glukoz 6 fosfat 

dehidrojenaz (G6PD) enzimi tarafından üretilen NADPH oksidatif 

stresle baş etmede önemli yere sahiptir. H2O2’in toksik olmayan bir 

seviyede olması bir sinyal molekülü olarak davranmasına yol açar ve 

glikoz metabolizmasının yeniden düzenlenmesine yol açarak pentoz 

fosfat yoluyla G6PD enzimini harekete geçirerek NADPH üretilmesini 

sağlar. 

Oksidatif stres, kanser gelişiminin aşamaları ile ilişkilidir: 

Başlangıç, teşvik, ilerleme ve metastaz aşamalarında oksidatif stres 

elemanları yer alırlar. Başlangıç aşamasında, oksidatif stres elemanları 

genotoksiktir, onkojenlerde ve tümör baskılayıcı genlerde mutasyonlara 

yol açar. Teşvik aşamasında, H2O2 hücre proliferasyonuna aracılık eden 

sinyal molekülü olarak görev alır. İlerleme aşamasında ise H2O2 

epitelyalden mezenkimale geçişini (EMG) ve tümörle ilişkili 

makrofajların protümörijenik hareketlerini destekler. Fakat tümör 

hücrelerini öldürmek için bağışıklık hücreleri O2
-. ve ONOO- kullanır. 

Metastaz aşamasında bazı kanser türlerinde sirkülasyondaki yüksek 

seviyeli oksijen apoptozisi uyarır (Hayes ve ark., 2020). 

Kanserin patofizyolojisinde oksidatif stresin ne kadar rol aldığına 

dair bazı belirteçler bulunmaktadır.  

 

Kanser sürecinde ortaya çıkan oksidatif stres belirteçleri: 

I. 8-Hidroksi 2-deoksiguanozin 

8-Hidroksi 2-deoksiguanozin (8-OHdG), yaygın olarak 

gözlemlenen oksidatif stresle ilişkili bir DNA eklentisidir. 8-OHdG, bir 

HPLC'ye bağlı bir elektrokimyasal detektör (ECD) tarafından yüksek 

hassasiyetle ölçülebilir. 8-OHdG'nin yüksek seviyeleri, komşu normal 

dokulara veya normal hücre hatlarına kıyasla prekanseröz ve kanserli 

dokularda veya kanser hücre hatlarında tespit edilir (Kasai, 2016). 8-

OHdG'nin varlığı, DNA replikasyonundan önce onarılmazsa, transforme 

edilmiş bir hücre üretecek olan GC'den TA'ya yanlış anlamlı 
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mutasyonlarla sonuçlanır. Ayrıca, tütün dumanının neden olduğu 

oksidatif strese maruz kalan sigara içenlerin akciğerlerinde gözlenen 

tümör süpresör (TP53) ve onkogen (KRAS) mutasyonlar sıklıkla 8-

OHdG oluşumu ile ilişkilidir. 

 Bazı kanser türlerinde yapılan çalışmalarda 8-OHdG seviyesi 

ölçüldüğünde artış gözlendiği rapor edilmiştir. Kronik atrofik gastrit ve 

mide kanserli hastalarda 8-OHdG seviyeleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Ma ve ark., 2013). 

Yapılan başka bir çalışmada 8‑OHdG'nin epitelyal yumurtalık 

karsinomunda prognostik bir faktör olduğu öne sürülmüştür. Yüksek 

8‑OHdG seviyeleri, kötü prognoz ve sağkalım ile ilişkilendirilmiştir. 

Mide ve kolon kanserli hastalarda 8‑OHdG düzeyi ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) aktivitesi azalmış, süperoksit dismütaz (SOD) 

aktivitesi artmıştır. Ayrıca SOD aktivitesi, kanser antijeni 15‑3 

(CA‑15‑3, mide kanseri grubunda prognoz için standart belirteç) ile 

pozitif korelasyon göstermiştir. Düşük 8‑OHdG plazma seviyesi ve 

değişmiş antioksidan aktivite, mide ve kolon kanserli hastalarda 

oksidatif DNA hasarının yetersiz onarımına işaret edebilir (Dinçer ve 

ark., 2007). 

 

II. Malondialdehit (MDA) 

Oksidatif stres sırasında üretilen serbest radikaller, hücreler veya 

biyolojik sıvılarda bulunan hassas moleküllerle reaksiyona girebilir. 

Lipitler, proteinler ve nükleik asitler özellikle duyarlıdır, ancak 

karbonhidratlar da zarar görebilir. 

Lipitler canlılarda hücre zarlarının bileşenleri olarak, hücresel 

kompartımanların oluşumu için önemli olmasına karşın oksidatif stresten 

kaynaklanan hasarları patolojik sonuçlar doğurabilir. Mekanistik olarak, 

lipid peroksidasyon (LPO) bir radikal zincir reaksiyonu olarak ilerler ve 

başlama, yayılma ve sonlanma aşamalarına ayrılır. Zincir reaksiyonu, 

tipik olarak bir metilen grubundan (başlatma,  bir hidrojen atomu çıkaran 

ve yağlı açil radikalleri üreten ROS tarafından başlatılır (Schneider, 



31 | PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK 

 

2009). Hızlı zincirleme reaksiyon sırasında, bu açil radikalleri, ek 

hidrojen atomlarını soyutlayarak daha fazla alkil radikali üretebilen 

peroksil radikallerini üretmek için oksijenle daha fazla reaksiyona girer. 

OH• radikalleri tüm yağ asitleri ile zincir reaksiyonları başlatabilirken, 

O2− özellikle aktifleştirilmiş yağ asitleri ile reaksiyona girer (Ayala ve 

ark., 2014). Zincir sonlandırma, 2 radikalin radikal olmayan bir ürün 

oluşturması veya kararlı radikaller oluşturan söndürücü moleküller 

(antioksidanlar) ile reaksiyona girmesi yoluyla gerçekleşir. LPO ve 

ilişkili parçalanma sırasında, alkanlar, aldehitler, ketonlar ve furanlar 

gibi genotoksisite dahil olumsuz fizyolojik özelliklere sahip çok çeşitli 

doymuş ve doymamış reaktif moleküller oluşturulabilir ve bunların 

bazıları LPO'nun belirteçlerini oluşturabilir (Ecgl ve Bresgen, 2017). 

Örneğin, reaktif bir dialdehit olan MDA, çoklu doymamış yağ 

asitlerinden (PUFA'lar), özellikle araşidonik asit ve daha uzun 

moleküllerden, bir peroksil radikali ve O2 ile reaksiyona girmesiyle 

oluşur. Bununla birlikte MDA, araşidonik asidin tromboksana enzim 

katalizli dönüşümünden de meydana gelebilir. MDA, LPO'nun başlıca 

ortaya çıkan ürünüdür. Bununla birlikte, HNE veya akroleinin çok daha 

reaktif olduğu rapor edilmişse de hücrede bulunma oranları 80 kat daha 

azdır (Menzel ve ark., 2021). Sonuç olarak, MDA ve diğer aldehitler 

genellikle LPO için ikincil belirteçler olarak kullanılır. Tespitleri 

genellikle tiyobarbitürik asitle reaktif maddeler (TBARS) olarak 

spektrofotometrik olarak ölüçülür. MDA, TBARS'nin kromatografik 

olarak ayrılmasıyla, örneğin HPLC ile daha seçici bir şekilde tespit 

edilebilir. TBARS yöntemi özellikle serum/plazma ve idrarda MDA 

saptanmasında sıklıkla uygulanmaktadır (Kaya ve ark, 2011). Akciğer 

kanserli hastalarda lipid peroksidasyonu ve DNA zararı MDA ve 8-

OHdG seviyeleri ölçerek tespit edilmiştir (Çobanoğlu ve ark., 2011). 
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Metastaz ile ilişkili faktörler 

I. Hipoksik koşullar  

Bir dokuda uygun kan perfüzyonu olmasına rağmen hücrelerin 

yeterli oksijen kaynağından mahrum kaldığı patolojik duruma “hipoksi” 

denilmektedir. Kanser hücreleri de yeni kan damarları oluşturulmadığı 

takdirde yüksek hipoksik bir ortam oluşturan proliferasyon oranlarına 

sahiptir. Hipoksik çevreyi ortadan kaldırmak için, kanser hücrelerinin 

pro-anjiyojenik genleri yüksek derecede ifade etme yönünde 

düzenlenmesi gerekmektedir. Normal koşullar altında HIF-1α ve HIF-2α 

proteinleri ubikinlenirken hipoksik koşullar altında, HIF-1α ve HIF-2α 

proteinleri ubikinlenmez, bu da onların birikmesine, çekirdeğe 

translokasyonuna, HIF-1 β ile dimerizasyonuna ve hedef genlerin 

transaktivasyonuna neden olmaktadır. Kanser hücrelerinde, Nox türevli 

ROT enzimleri, PI3K/Akt/p706K ve MEK/ERK yolaklarını aktive 

ederek HIF-1α alt biriminin indüksiyonunda yer alır (Shi ve ark., 2005; 

Skinner ve diğerleri, 2004). Ras'ın aşağı akış yönündeki MAPK 

sinyalinin, translasyonel aktivitesini uyaran bir işlem yoluyla HIF-1α 

fosforilasyonuna yol açtığı gösterilmiştir (Şekil 1). 

Kanser hücreleri, çoğu solid tümörün iç kısmında ortaya çıkan 

hipoksik koşullara adaptasyon göstermektedir. Özellikle, HIF-1α 'ı ve 

diğer pro-anjiyojenik genleri sentezlenmesi yönünde düzenleme yaparak 

adaptasyonunu sağlamaktadır  (Liao ve Johnson, 2007). Anjiogenezis 

tümör gelişimi ve metastaz için yeni damar oluşumuna yol açan bir 

süreçtir. Tümör hücreleri vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü-2 (VEGF2) gibi proanjiojenik 

faktör üretmektedirler. Hipoksik koşullar, ROT üretimi, büyüme 

faktörleri ve sitokinler çoğu tümörlerde VEGF seviyelerini 

artırmaktadırlar. Bu nedenle, anti-anjiojenik tedavi yöntemleri genellikle 

VEGF ve VEGFR2’yi bloke etmek için antikor ve tirozin kinaz 

inhibitörlerini kullanmak yönünde olmaktadır (Sosa, 2013; Fei ve ark., 

2009; Carmeliet ve Jain, 2000). 
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Şekil 1. Transkripsiyon faktörü hipoksi ile indüklenebilir faktör 1'in (HIF-1) 

düzenlenmesi. HIF-1, genleri yapısal olarak eksprese edilen HIF-1α ve HIF-1β alt 

birimlerinden oluşan bir heterodimerik proteindir. Mitokondri iç zarında elektron 

transportunda meydana gelen elektron kaçaklarıyla oluşan serbest radikallerin HIF-1 

proteinlerine etkisi şekilde gösterilmiştir. 

 

II. Nox Enzimleri  

Çeşitli dokularda ROT üreten NADPH oksidaz (Nox) ve Dual 

oksidaz (Duox) enzimlerinin bulunduğu ve bu enzimler tarafından ROT 

üretiminin düzenlendiği bilinmektedir. Nox kaynaklı ROT ile ilişkili en 

yaygın patolojik durumlar arasında ateroskleroz, hipertansiyon, 

diyabetik nefropati, akciğer fibrozu, ve kanser de dahil olmak üzere 

yaşlılık dönemlerinde ortaya çıkma eğiliminde olan kronik hastalıklar 

söylenilebilir (Lambeth, 2007). Nox2 tarafından üretilen nötrofil 

kaynaklı ROT, süperoksit ve nitrik oksitten üretilen HONO ve 

myeloperoksidaz (MPO) tarafından üretilen HOCl, akut ve kronik 

enflamasyonda görülen doku hasarında rol oynamaktadır (Lambeth, 

2007; Malech ve Gallin, 1987).  

Son 30 yıldır yapılan çalışmalarda kanser hücreleri de dahil olmak 

üzere hızla çoğalan hücrelerin reaktif oksijeni aşırı ürettiği gösterilmiştir. 

NADPH oksidaz enzim inhibitörleri ve antioksidan elementlerin hücre 
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proliferasyonunun azalması ile ilişkili olduğuna dair araştırmalar da 

bulunmaktadır (Dröge, 2002). Genellikle ortaya çıkan ROT’ un 

kaynağının Nox olduğu söylenebilir. Nox1 ve Nox 5 prostat kanseri, Nox 

4 ve Nox5 glioblastoma, Nox4 melanom, Nox1 Helicobacter pylori 

bakterisinin indüklediği mide kanseri ile ilişkilidir (Brar ve ark., 2002; 

Brar ve ark., 2003; Lim ve ark., 2005; Kawahara ve ark., 2005) 

  Nox’un aşırı ekspresyonu, birçok kanser hücresinin bir özelliği 

gibi görünse de, birçok genin ifadesinin değişmesi, kanserin sık görülen 

bir özelliğidir.  

 Non-fagositik Nox enzimlerinin hücre bölünmesinde, hücre 

transformasyonu ve kanserde rol oynadığı öne sürülmüştür (Suh ve ark., 

1999).  Barrett's özofageal adenokarsinom hücrelerinde Nox5 

ekspresyonunun baskılanması proliferasyonu inhibe ettiği rapor 

edilmiştir (Fu ve ark., 2006). Proliferasyon gösteren keratinositler, 

çoğalmayan hücrelere göre daha yüksek ROT ve Nox1 seviyelerine 

sahiptir.  

Nox enzimi hücre proliferasyonunun yanısıra anjiogenezis, 

apoptozisin inhibisyonu ve integrin sinyali ile ilişkilidir.  

Hayvanlarda, Nox1’in aşırı ifadesi, agresif tümör fenotipi ile 

ilişkili anjiyojenik faktör VEGF'yi indükleyerek anjiyogenezi önemli 

ölçüde artırdığı rapor edilmiştir (Ushio-Fukai ve Alexander, 2004).  

 

III. Epitelyal-Mezenkimal Geçiş (EMG) 

Epitel hücrelerinin daha agresif bir mezenkimal fenotipinin 

gelişmesine izin veren metastaza yol açan biyolojik ve kimyasal 

değişikliklere uğradığı biyolojik süreç EMG olarak tanımlanır (Mani ve 

diğerleri, 2008). Epitel hücrelerinin apikal-bazal polaritesini ve hücre-

hücre adezyonunu kaybetmesi sonucunda invaziv mezenkimal hücrelere 

geçişi süreci olarak da tanımlayabiliriz. Öte yandan mezenkimal-

epitelyal geçiş (MEG), hücrelerin hareketli, çok kutuplu mezenkimal 

tiplerden polarize epitel tiplerine geçişini içeren EMG'nin tersi sürecidir. 

EMG, embriyonik gelişim, yara iyileşmesi, kanser hücresi metastazı ve 
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ilaç direnci dahil olmak üzere çok sayıda biyolojik ve patolojik süreçte 

yer alır (Hay, 1995; Kalluri ve Weinberg, 2009; Du ve Shim, 2016). 

EMG ile ilişkili sinyal yolaklarından TGF-β yolağı TGF-β ligandlarının 

bağlanmasıyla aktive olur. TGF-β reseptörlerinin uyarılmasıyla SMAD 

bağımlı ve SMAD bağımsız yolaklar bölünür. Trimerik SMAD 

kompleksleri çekirdeğe geçerek bazı transkripsiyon faktörlerini 

aktifleştirir (Şekil 2) (Kaimori ve ark., 2007). 

 

 

Şekil 2. EMG ile ilişkili sinyal yolaklarından TGF-β SMAD4 kompleksiyle 

birlikte SMAD 2 ve SMAD 3’ ü aktifleştirir. Trimerik SMAD kompleksleri çekirdeğe 

girerek EMG transkripsiyon faktörlerini aktifleştirir. 

 

Metastaz aşamasında kanser hücreleri ECM proteinlerinin de 

artmasıyla göç özelliği kazanıp kan dolaşımı yoluyla vücudun diğer 

bölgelerine hareket etme özelliği kazanmışlardır. EMG sürecine dahil 

olan çeşitli ROT ile ilişkili sinyal yolakları vardır. Bu yolaklar arasında 

SMAD proteinleri (tümör büyüme faktörü (TGF-β) tarafından aktive 

edilir), snail, E-kadherin, β-katenin, integrin, matriks metalloproteinazlar 

(MMP'ler), hepatosit büyüme faktörü reseptörü (HGFR/c-Met), AP1 
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(PKC aktivatörü tarafından aktive edilir), v-ets eritroblastoz virüsü E26 

onkojen homolog 1 (Ets-1) ve dönüştürücü büyüme faktörü ile aktive 

edilen β kinaz 1 (TAK1) çoğunlukla ROT ile bağımlı bir şekilde aktive 

edilir (Haorah ve ark., 2007; Omori ve ark., 2012). SMAD bağımsız 

yolaklardan WNT1 yolağı şekil 3’ de gösterilmiştir (Yook ve ark., 2005). 

 

 

 

Şekil 3. EMG ile ilişkili sinyal yolaklarından Wnt1 sinyalinin aktivasyonu, DSH 

yoluyla glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK-3β) içeren yıkım kompleksini inhibe ederek 

β-katenin'in çekirdeğe girmesini ve Snail transkripsiyonunu aktive etmesini 

kolaylaştırır. 

 

ROT ve EMG arasındaki direk ilişki ilk defa TGF-β sinyali ile ilgili 

bulunmuştur. TGF-β aktivasyonu hücre içi ROT’nin artışını tetikler. 

Ayrıca, hücre içi ROT, hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 (HIF-1) ve 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ile sıkı iş birliği içinde NF-κB'yi içeren bir 

mekanizma yoluyla EMG'yi düzenleyebilir. EMG aracısı olarak 

ROT'nin işlevi, matriks metaloproteinaz 3 (MMP-3) tarafından daha da 

desteklenmektedir. MMP-3 enzimi kollajen, fibronektin ve laminini 

parçalayarak tümör metastazlarında kilit rol oynar. Meme kanseri gibi 
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bazı kanser türlerinde MMP-3 yukarı regüle edilmektedir. Metastazın 

dahil olduğu Wnt/TCF (T hücre faktörü), integrin aracılı MAPK sinyali, 

protein kinaz C (PKC), protein tirozin fosfatazlar ve p21 ile aktive olan 

kinaz 1 (PAK-1) gibi diğer hücresel yolaklar ROT tarafından hedeflenir 

(Almeida ve ark., 2007). 
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GİRİŞ 

Periapikal lezyon (PL), nekrotik veya enfekte dişlerin apeksi 

çevresinde gelişen, kök kanal sisteminin bakteriyel enfeksiyonunun 

neden olduğu inflamatuar bir süreçtir.Bakteriler nekrotik kök kanallarını 

kolonize ederek periradiküler dokularda hasara neden olur ve 

inflamatuar değişikliklere yol açar (Rôças & Siqueira, 2010)  

Apikal periodontitis (AP), kök ucunun etrafındaki bir tahribata 

karşı inflamatuar yanıttır. Genellikle pulpa nekrozuna yol açan farklı 

mikroorganizmalar tarafından pulpanın geri dönüşümsüz 

enfeksiyonundan kaynaklanır. Tedavi edilmeyen diş çürüklerinin en sık 

görülen sekeli olup sıklıkla diş kaybıyla sonuçlanır. AP, yaşam kalitesi 

üzerinde önemli etkisi olan ve sağlıkla ilgili önemli maliyetlere neden 

olan yaygın bir durumdur. Kök ucunda, konakçının bağışıklık 

savunmasının enfeksiyonu lokalize etme ve yayılmasını durdurma 

girişiminde, ilgili dokuların (periodontal bağ, sement ve kemik) 

parçalanması gerçekleşir. Apikal periodontitis genellikle biyofilmlerde 

organize oldukları dişlerin kök kanalı içindeki anaerobik bakterilerin 

neden olduğu pulpa enfeksiyonundan kaynaklanır. Endodontik bakteriler 

ve ürünleri, inflamatuar yanıtı ve bazı önemli mekanizmaları tetikler. 

Oksidatif stres, aşırı reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi ve 

antioksidan mekanizmalar arasındaki dengesizlik tarafından indüklenir. 

Periapikal bölgede lokal enflamasyon ve kemik rezorpsiyonunun varlığı, 

serbest radikallerin ve ROS üretiminin artmasına neden olabilir(Basu et 

al., 2001). 

Reaktif oksijen türleri (ROS), oksijen metabolizmasının oldukça 

reaktif yan ürünleridir ve çeşitli hücresel süreçlerde sinyal molekülleri 

olarak önemli bir rol oynarlar. ROS, oksijen türevi serbest radikalleri ve 

radikallere dönüştürülecek radikal olmayanları içerir. Bakteriyel 

patojenlere karşı bir konak savunma mekanizması olarak, NADPH 

oksidaz tarafından gerçekleştirilen ROS üretimi, fagositik infiltrasyonla 

ilişkili patolojilerde esastır. NADPH oksidaz, konak yanıtları sırasında 

viral ve bakteriyel enfeksiyonlar dahil olmak üzere çok çeşitli 
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uyaranlarla aktive olarak iletişim kuran, membran ve sitozolik 

bileşenlerden oluşan çok alt birimli bir enzimdir(Panday et al., 2015). 

Oksidatif metabolizma genellikle “solunum patlaması” olarak bilinir ve 

fagosit tarafından oluşturulan fagolizozom tarafından çok sayıda 

oksitleyici molekülün üretilmesi ile karakterize edilir(Babior, 1984) . Bu 

oksitleyici moleküller, fagolizozomdaki mikroorganizmaları yok eder. 

Bu reaksiyonun birincil ürünleri, süperoksit dismutaz (SOD) tarafından 

H2O2'ye dönüştürülebilen süperoksit iyonlarıdır. 

Periodontal ligament fibroblastları, periodontal yumuşak ve sert 

doku homeostazı için anahtar hücrelerdir. 10µM'den yüksek hidrojen 

peroksit konsantrasyonları, insan periodontal bağ fibroblastlarının 

birincil kültürleri için toksikken, daha düşük konsantrasyonlar (5µM) 

hücre canlılığını ve morfolojisini koruyarak savunma amaçlı enzimatik 

antioksidanı tetikler(Cavalla et al., 2015). 

Bakteriyel patojenlere yanıt olarak fagositik hücreler tarafından 

üretilen (ROS), önemli bir konak savunma mekanizmasıdır(Hernández-

Ríos et al., 2017). Derlenen birkaç çalışmada yazarlar, iNOS üretiminin 

endotelyal hücrelerin fonksiyonlarını artırabileceğini ve bunun da 

inflamatuar yanıtın başlamasına yol açabileceğini ileri 

sürmüşlerdir(Cassanta et al., 2017).  Nitrik oksidin periapikal 

lezyonlarda inflamatuar reaksiyonun düzenlenmesinde sitokinlerin 

birlikteliği ile önemli bir rol oynadığı sonucuna varılabilmektedir. 

Endotelyal tek tabakanın sıvıya, enflamatuar hücrelere ve 

makromoleküllere ve oksidatif stres durumunda enflamatuar hücrelere 

geçirgenliği artar (McQuaid & Keenan, 1997). ROS'un, özellikle nitrik 

oksidin (NO) işlevinin bir diğer önemli tali hasar özelliği, proinflamatuar 

sitokinler ve prostaglandinlerin üretimiyle kurulan konak kaynaklı doku 

yıkımını etkilemesidir(Kendall et al., 2001). Bir makrofaj, Gram-negatif 

bakterilerle temasa geçtiğinde, bakteriyel dış zarın lipopolisakkaritleri 

(LPS) tarafından aktive edilir. Uyarılan makrofajlar daha sonra 

makrofajlarda ve osteoblastlarda apoptozu indükleyen NO salgılar. Bu 

olaylar dizisi, periapikal lezyonun ilerlemesini destekler. Artan ROS 
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seviyeleri, proteinlerde, lipidlerde ve DNA nükleik asit bazlarında 

oksidatif hasara neden olarak inflamatuar sürecin gelişmesine katkıda 

bulunur (Dalle-Donne et al., 2006). 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi, normal hücresel 

metabolizmanın vaz geçilmez bir özelliğidir ve gen ekspresyonu, 

proliferasyonu, hücre ölümü, hücre göçü ve iltihaplanmayı içeren 

hücresel fonksiyonlarını etkileyen hücre indüklenmesi ve metabolik 

süreçlerde yer alır(Xiang et al., 2010). Enzimlerin aracılık ettiği çeşitli 

ROS üreten katalitik yollar, Nitrik Oksit sentazları (NOS), solunum 

zincirinin enzimleri, sitokrom P450 monoksijenazlar, ksantin oksidaz ve 

NADPH oksidaz dahil olmak üzere hücrelerin içinde farklı biçimlerde 

lokalizedir(Shackelford et al., 2000). ROS, oksijen türevi serbest 

radikalleri ve radikal olmayanları içerir. İlki, bir veya daha fazla 

eşlenmemiş elektron içeren ve genellikle diğer türlerle reaktif olan 

türlere karşılık gelir. Klasik olarak süperoksit (O - ) ve hidroksil anyonu 

(•OH) içerirler . Radikal olmayan türler oksitleyici maddelerdir veya 

diğerlerinin yanı sıra hidrojen peroksit (H2O2) gibi kolayca radikallere 

veya her ikisine de dönüştürülür(Brock et al., 2004). Ek olarak, 

diğerlerinin yanı sıra nitrik oksit (NO• ) ve hipokloröz asit (HOCl) gibi 

nitrojen ve klordan türetilen diğer reaktif türler de hastalıkta önemli 

olabilir (Biswas, 2016). 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu, istilacı patojene karşı 

konakçı savunma mekanizmaları olarak fagositik infiltrasyon ve kemik 

rezorpsiyonunu içeren hastalıklar için önemli bir patojenik 

mekanizmadır. ROS, oksidatif hasar varlığında; radikallerin diğer 

organik moleküllerle reaksiyona girerek sonrasında ortaya çıkması 

beklenen reaksiyonları tetikleme yeteneğine sahiptir.  

Antioksidanlar, serbest radikallerin etkilerini antagonize eder ve 

"oksitlenebilir bir substrata kıyasla düşük konsantrasyonlarda 

bulunduklarında, o substratın oksidasyonunu önemli ölçüde geciktiren 

veya engelleyen maddeler" olarak tanımlanabilirler(Halliwell & 

Gutteridge, 2015). 
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ROS kısa bir yarı ömre sahiptir, oldukça reaktiftir ve serbest 

radikallerin neden olduğu zincirleme reaksiyonları başlatarak önemli 

doku hasarına neden olabilir. Vücut, ROS'u üretildiğinde inhibe edebilen 

veya ROS'un neden olduğu hasarı onarabilen doğuştan gelen bir 

antioksidan sistemine sahiptir (I. L. Chapple, 1997). Antioksidanlar, 

"düşük konsantrasyonlarda bulunduklarında diğerlerine kıyasla 

oksitlenebilir bir substratınkilere, o substratın oksidasyonunu önemli 

ölçüde geciktirecek veya engelleyecektir" (Halliwell & Gutteridge, 

2015). Vücutta, homeostazın korunmasına yardımcı olan oksidanlar ve 

antioksidanlar arasında bir denge vardır. , Apikal patolojilerde aşırı ROS 

üretimi vardır ve mevcut antioksidanlar bu dengeyi koruyamaz ve 

oksidatif strese neden olur. 

Antioksidan mekanizmalar hem enzimatik hem de enzimatik 

olmayan reaksiyonları içerir. Birincil enzimler, süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT) ve tiyole bağımlı peroksidazlar, yani glutatyon 

peroksidaz (GSH-PX) ve peroksiredoksinlerdir. Genel olarak, enzimatik 

olmayan antioksidanlar, tiyol antioksidanlar, koenzim Q10, ürik asit 

veya bilirubin gibi metabolik antioksidanları; veya hem suda hem de 

yağda çözünen vitaminler, polifenolik bileşikler ve eser elementler 

(karotenoidler, askorbik asit, tokoferoller, polifenoller, folik asit ve 

sistein) içeren besinlerden eksojen olarak elde edilen maddeler(I. L. C. 

Chapple & Matthews, 2007). 

Aynı zamanda insan vücudu, peroksidaz sistemi, bazı proteinler, 

vitaminler, ürik asit, vb. gibi bir dizi enzimatik ve enzimatik olmayan 

sistemi içeren antioksidan savunma mekanizmaları geliştirmiştir.  

Prooksidanlar lehine bir dengesizlik oksidatif stres (OS) olarak 

adlandırılır(Inchingolo et al., 2014). 

 Genel olarak, ROS ve antioksidan mekanizmalar, normal 

fizyolojik süreçleri sürdürmek için denge içinde etkileşime girer. 

Oksidatif stres, “pro-oksidan-antioksidan dengesinde öncekinin lehine 

bir bozulma olup, redoks sinyalinin bozulmasına ve/veya moleküler 

hasara yol açar(Halliwell & Whiteman, 2004).” 
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Oksidatif stres lokal periapikal doku hasarına neden olur ve ayrıca 

ateroskleroz dahil sistemik hastalıklara da katkıda bulunur. 

 

APİKAL PERİODONTİTİSTE OKSİDATİF STRESİN 

YEREL ETKİLERİ 

Endodontik enfeksiyon sırasında, fagosit yüzeyindeki Toll benzeri 

reseptörlerin (TLR'ler) bakteriyel motifler veya ölmekte olan hücreler 

tarafından ligasyonu (I. L. Chapple, 1997), aktivasyonu, fagositozu, 

ROS sentezini, hümoral ve hücresel tepkilerin aktivasyonunu ve 

sitokinler ile matriks metaloproteinazlar(MMPler) gibi inflamatuar 

mediatörlerin üretimini tetikler. (Dezerega et al., 2012). 

ROS, istilacı patojenlere karşı önemli bir konak savunma 

mekanizması oluşturur. Bu nedenle, bakteriyel fagositoz ile bakterilerin 

öldürülmesine ve sindirilmesine yardımcı olan proteolitik enzimlerin ve 

immünomodülatör bileşiklerin salgılanmasının kombinasyonuna 

"solunum patlaması" eşlik eder. 

Mitokondriyal olmayan oksidatif metabolizmadaki ani artış, 

NADPH oksidaz kompleksi aracılığıyla süperoksit radikallerinin ve bir 

başka ROS oluşmasıyla sonuçlanır(Babior, 1984). Bununla birlikte, 

oksidanlar, enzimler ve matris bileşenleri, lipid peroksidasyonu, 

proinflamatuar sitokinlerin indüksiyonu ve MMP'ler gibi hidrolitik 

enzimlerin yanı sıra proteaz inhibitörlerinin inaktivasyonunu içeren 

DNA ve protein hasarı yoluyla doku hasarına da neden olabilir(I. L. 

Chapple, 1997). Ek olarak, hücre dışı olarak aşırı üretilen H2O2 , 

biyolojik zarlardan serbestçe geçebilir ve hücre içi ikinci haberciler 

olarak işlev görerek çeşitli sinyal iletim yollarını aktive eder(Mody et al., 

2001). Enflamasyon ve oksidatif stres arasındaki yakın ilişki göz önüne 

alındığında, ROS ve antioksidan sistemlerin periodontal doku hasarının 

patogenezindeki rolü son yıllarda yeniden dikkat çekmiştir. Çoklu 

doymamış yağ asidi peroksidasyonunun bir ürünü olan malondialdehitin 

(MDA), periapikal granülomlarda sağlıklı diş eti dokusuna kıyasla 

önemli ölçüde yükseldiği ve GSH-PX(Glutatyon peroksidaz) 
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aktivitesinin azaldığı da oksidatif bir dengesizliği  bildirilmiştir(Marton 

et al., 1993). Apikal granülomlardan elde edilen PMN, cerrahi tedaviden 

sonra normalleşme eğiliminde olan artan hidrojen peroksit ve süperoksit 

anyonu üretimini göstermetedir(Minczykowski et al., 2001). Periapikal 

lezyonlarda ROS üretimi ve eliminasyonu arasındaki dengesizlik, 

toplam oksidan durum (TOS) ve toplam antioksidan durum (TAS) ile de 

değerlendirilebilir(Brock et al., 2004). Yapılan malışmalarda TOS'un 

apikal lezyonlarda sağlıklı periodontal ligament gruplarından önemli 

ölçüde daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Oral gingival oluk sıvısının 

analizi, asemptomatik AP dişlerinde azalmış TAS seviyeleri gösterdi ve 

endodontik tedaviden sonra normal seviyelere geri döndü(Dezerega et 

al., 2012). Bu raporlar, Apikal lezyonlarda ROS artışları ve/veya azalmış 

antioksidan savunma sonucunda ortaya çıkan lokal oksidatif stresin 

varlığını kanıtlamaktadır. 

ROS, moleküler hasara veya hücre sinyal yolaklarında bozulmaya 

neden olarak apikal doku hasarı oluşturur. Bu hasar, hücre ve hücre dışı 

matris bileşenlerinin (DNA, protein ve lipidler) yapısal hasarının yanı 

sıra matriks metaloproteinaz (MMP) gibi matriks bozan enzimlerin 

oksidatif modifikasyonunu ve doku inhibitörlerinin (TIMP'ler) 

inhibisyonunu içerir. 

ROS, osteoblastik farklılaşmayı inhibe ederek ve 

osteoklastogenezi uyararak alveoler kemik oluşumunu baskılar(Mody et 

al., 2001).  ROS, reseptör aktivator nükleer kappa B (RANKL) aracılı 

osteoklast farklılaşmasını ve aktivasyonunu, MMP ekspresyonunu ve 

aktivitesini ve proinflamatuar yanıtı uyarır. 

Periodontal bağ fibroblastlarının hidrojen peroksite doğrudan 

maruz kalması hücre canlılığını, proliferasyonunu ve osteoblast 

farklılaşmasını durdurur. Bu etkilere Wnt/β-katenin sinyali ve NFrf2 

yolları aracılık ediyor gibi görünmektedir (Kook et al., 2016). Buna 

karşılık, osterix ve Runx2 transkripsiyon faktörlerinin indüksiyonunun 

eşlik ettiği osteoblastik farklılaşma, sürekli ve düşük konsantrasyonlarda 

hidrojen peroksit tarafından uyarılırken, bu etkiler katalaz tarafından 
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inhibe edilir(Choe et al., 2012). Bu sonuçlar, kemik oluşumunda ROS'un 

ve özellikle hidrojen peroksitin doza bağlı ikili bir rolü olduğunu 

göstermektedir. 

Nükleer faktör-kappa B ligandının (RANKL) reseptör aktivatörü, 

hücrelerin monosit-makrofaj öncülerinden osteoklastlara 

farklılaşmasını, olgunlaşmasını ve hayatta kalmasını uyararak kemik 

kaybına yol açar. RANKL'nin, ROS aracılı osteoklastogenezde yer aldığı 

tespit edilmiştir. Diğerlerinin yanı sıra hücre dışı sinyalle düzenlenen 

kinazların (ERK) ve nükleer faktör eritroid türevli 2 ile ilişkili faktörün 

(Erf-2) katılımıyla süperoksit ve hidrojen peroksit kaynaklı RANKL 

aşırı ekspresyonu, farklı insan ve fare osteoblastik hücrelerinde 

gösterilmiştir(Kanzaki et al., 2014). 

Deneysel çalışmalar, ROS sinyalinin, özellikle periodontal 

dokularda MMP'leri ve enflamatuar mediatörleri indükleyebildiğini veya 

aktive edebildiğini göstermektedir. MMP-2 ve MMP-9 , toksik olmayan 

düşük hidrojen peroksit konsantrasyonlarına maruz kalan periodontal 

ligament fibroblastları dahil olmak üzere farklı hücre sistemlerinde ROS 

tarafından aktive edilebilmektedir(Binker et al., 2011).  Aynı modelde, 

stromal türevli faktör (SDF)-1/CXCL-12, IL-6 ve vasküler endotel 

büyüme faktörü (VEGF) seviyeleri, MMP'ler tarafından modüle edilen 

etki olan peroksit uyarımı ile arttırılmıştır(Cavalla et al., 2015). IL-1β ve 

ROS, Aggregatibacter actinomycetencomitans ile enfekte olmuş 

RAW264 makrofajlarında indüklenirken, tiyol bazlı bir antioksidan olan 

N-Asetil-sistein, IL-1β üretimini engellemiştir(Okinaga et al., 2015). 

Benzer şekilde peroksit, hücre sitotoksisitesi ile ilişkili yüksek 

konsantrasyonların varlığında ortadan kaldırılan periodontal bağ 

fibroblastlarında IL-8'in MAPK aracılı salgılanmasını 

indükleyebilmektedir(Kook et al., 2016). Bu sonuçlar, öldürücü olmayan 

ROS konsantrasyonlarının, bir apikal lezyon gelişimine yol açan apikal 

dokularda yıkıcı amplifikasyon döngülerine katkıda bulunan 

proinflamatuar aracıları ve hücre dışı matris enzimlerini geliştirdiğini 

destekler. 
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Sistemik tedavi olarak antioksidanların, C vitamini gibi 

antioksidanların sistemik uygulanmasının yaralanma kaynaklı oksidatif 

stresi azalttığına dair kanıtlar vardır (Guo et al., 2018). Ayrıca ağrıyı 

azaltmak dışında antioksidanlar da inflamatuar yanıtın düzelmesini/ 

çözülmesini hızlandırmak için kullanılabilir. Kök kanal boşluğundaki 

mikrobiyal enfeksiyon ortadan kalktığında ve AP'nin çözülmesini teşvik 

etmek için antioksidanların uygulanması yardımcı olabilir. 

Periodontoloji alanında sistematik bir derlemede özetlenen çalışmalar, 

kronik periodontitisin normal periodontal tedavisini tamamlayıcı olarak 

likopen ve E vitamini uygulamasından sonra periodontal parametrelerde 

bir iyileşme göstermektedir(Muniz et al., 2015). Kronik apikal ve 

marjinal periodontitisin immünolojik yanıtının afinitesi göz önüne 

alındığında, bu şekilde antioksidanların uygulanması da AP'nin 

çözülmesinde faydalı olabilir. Bugüne kadar ve bilgimize göre, AP'den 

iyileşirken veya AP'nin neden olduğu ağrıyı azaltmak için 

antioksidanların faydalarını inceleyen hiçbir klinik veya hayvan 

çalışması olmamıştır. 

 Genel olarak ROS, hücre hedefine, konsantrasyonuna ve maruz 

kalma modellerine bağlı olarak çok sayıda sinyal yolunu ve etkisini 

indükleyebilir(Choe et al., 2012).  

Porphyromonas endodontalis ve Porphyromonas gingivalis gibi 

Porphyromonas türleri AP'de en sık tanımlanan taksonlar 

arasındadır(Rôças & Siqueira, 2010). Kendinden ve kendinden olmayan 

antijenler arasındaki dizi benzerliği veya yapısal benzerlik, moleküler 

taklit adı verilen bağışıklık tepkisine yol açar (Cusick et al., 2012). Bu 

aynı zamanda periodontitis ve kardiyovasküler hastalık ilişkisinin 

arkasındaki potansiyel bir mekanizma olarak kabul edilir (Harvey A 

Schenkein & Loos, 2013).  

Öz antijenler ile benzer veya yakından ilişkili korunmuş 

moleküller, otoantikor üretimine yol açan bakterilerde bulunabilir. 

(Leishman et al., 2012).Periodontitis hastalarında tanımlanan bu tür 

antikorlar arasında antifosforilkolin (H A Schenkein et al., 1999), anti-
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oxLDL (Monteiro ve diğerleri, 2009) ve anti-kardiyolipin (Schenkein ve 

diğerleri, 2003) yer alır; ve bu periodontal bakteriler çok çeşitlidir. Bunu 

destekleyen kanıtlar yakın zamanda MDA ile modifiye edilmiş LDL 

(MDA-LDL) üzerindeki bir oxLDL epitopuna özgü doğal IgM'nin P. 

gingivalis üzerindeki antijenleri tanıdığı gösterildiğinde kanıtlanmıştır 

(Turunen ve diğerleri, 2012). Bu bakterinin en önemli virülans faktörleri 

ise gingipain ve proteaz olarak tanımlanmıştır. Bu gözlemi doğrudan 

ateroskleroz ile ilişkilendirmek için, farelerin MDA-LDL ile 

bağışıklanmasının, P. gingivalis tehdidinden sonra aort lipid biriktirme 

alanını azalttığını kaydedilmiştir (Turunen ve diğerleri, 2015). 

 Moleküler taklide yol açan diğer ana moleküller, ısı şoku proteini 

(Hsp) ailelerinin üyeleridir. Hsp, hem insanlarda hem de bakterilerde 

bulunan yüksek oranda korunmuş stres molekülleridir. Bunlara karşı 

antikor yanıtı, ateroskleroz ve marjinal periodontitis ile 

ilişkilendirilir(Buhlin et al., 2009). 

Enflamasyon her zaman ROS ile ilişkili olmakla birlikte lokal 

(endodonsiyum, bağ dokusu) ve sistemik oksidatif stres düzeylerinde 

farklılıklar izlenebilmektedir. Nötrofillerde ve diğer fagositik hücrelerde 

ROS üretimi mikroorganizmaları ortamdan uzaklaştırmak için 

gerekliyken, iltihap bölgesinde doku hasarına da yol açmaktadır. 

Oksidatif stres seviyesi bir taraftan bakteriyel enfeksiyonla ilişkili 

enflamasyonla, diğer taraftan antioksidan kapasitenin gücü ile 

bağlantılıdır. Pro-oksidan ve antioksidan seviyeleri, normalde tüm 

vücutta olduğu gibi ağız boşluğunda da denge halindedir. Bazal seviyede 

ROS, hücreler arası iletişim, büyüme, hücresel farklılaşma ve 

antibakteriyal aktivite gibi birçok biyolojik fonksiyon için gerekli 

olmakla beraber artan ROS üretimi proteinleri, lipidleri, nükleik asitleri 

inaktive ederek veya hücresel işlev bozukluklarını indükleyerek hücre ve 

doku hasarında rol oynamaktadır. Periapikal lezyonlarda, oksijen 

radikallerinin üretimi ve ortadan kaldırılması arasındaki dengesizlik, 

kronik apikal periodontitiste periapikal hasar ve kemik kaybında önemli 

bir faktör olarak öne sürülmüştür (Graunaite et al., 2012). 
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 Oksidatif stres ayrıca ağrı ile önemli ölçüde ilişkilendirilmiştir 

(Vengerfeldt et al., 2017). Reaktif oksijen türleri, kollateral hücre ve 

doku hasarında büyük rol oynar ve artan prostanoid sentezi yoluyla bu 

tür ağrılara neden olabilir. Prostanoidlerin, uygulanmaları hiperaljezi ve 

diğer önemli enflamasyon belirtileri ürettiğinden, enflamasyona ve 

bağışıklık tepkilerine aracılık ettiği düşünülmektedir. Periferik bir 

yaralanma, omuriliğin dorsal boynuzunda (spinal oksidatif stres) 

mitokondri kaynaklı oksi tarihleme türleriyle ilişkili duyarlılaşmaya 

neden olabilir (Vengerfeldt et al., 2017). Daha spesifik olarak, bir 

çalışma (vn, AP'nin nasıl spinal ve sistemik oksidatif strese yol 

açabileceğini bildirmiştir (Schwartz et al., 2009). Sistemik olarak 

üretilen 8-izoprotaminler, periapikal oksidatif stresin yanı sıra kemik 

yıkımı ve ağrıya katkıda bulunabilir. 

 

SONUÇ 

Özetle, oksidatif stres AP'nin patogenezinde merkezi bir rol oynar. 

ROS, endodontik bakteri tehdidine karşı önemli bir konakçı savunma 

mekanizmasını temsil etse ve hücre sinyalini modüle etse de oksidan 

dengesizliği, doğrudan moleküler hasar ve redoks sinyali yoluyla AL'nin 

oluşumuna ve ilerlemesine yerel olarak katkıda bulunur. Toplamda, bu 

mekanizmalar, bozulmuş kemik homeostazı, proinflamatuar yanıt ve 

MMP'lerin sentezi ve aktivasyonu ile sonuçlanır. Ek olarak, AP sırasında 

sistemik oksidatif stres ve ateroskleroz arasında bağlantı kuran ilk 

mekanik kanıtlar vardır. ROS'un apikal doku parçalanmasındaki 

karmaşık etkilerini ve bunlarla ilişkili sistemik hastalıkları ve ayrıca 

adjuvan antioksidan tedavilerin potansiyel katkılarını ortaya çıkarmak 

için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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GİRİŞ 

Endometriozis, endometrial bezler ve stroma gibi histolojik 

bileşenlerin endometriyum kavitesi dışındaki organlarda anormal şekilde 

farklılaşması ile karakterize kronik inflamatuvar bir jinekolojik 

hastalıktır (1). Genellikle kronik pelvik ağrı, infertilite, cinsel ilişkide 

ağrı gibi semptomlarla karşımıza çıkabileceği gibi, diskezi, disüri gibi 

diğer pelvik organlara ait semptomlarla da kendini gösterebilmektedir. 

Kadınları üreme çağında fiziksel ve ruhsal olarak derinden etkileyen 

östrojen bağımlı kronik inflamatuar bir hastalık olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Endometriozis öncelikle overler olmak üzere, anteriyor cul-de-sac, 

posteriyor cul-de-sac, uterosakral ligamanlar gibi pelvik dokuları 

etkileyen östrojen bağımlı kronik inflamatuar bir süreçle karakterize 

karmaşık bir klinik sendromdur (2, 3). Genel popülasyonda %6-10 

oranında görülmek ile beraber, üreme çağında pelvik ağrı ve infertilite 

ile başvuran hastaların %35-50’sinde endometriozis saptanmaktadır. 

Tüm dünyada yaklaşık 175 milyon kadını etkilediği düşünülmektedir.   

Üreme çağındaki kadınlarda kronik pelvik ağrının yaygın bir 

nedenidir ve ovulasyon, menstrüel siklus ve siklus sırasında hâkim olan 

östrojen hormonu ile güçlü bir ilişkisi vardır (3). Multifaktöryel 

etiyolojisi ve yüksek prevalansı, inflamatuar barsak hastalığı ve 

gastroözofageal reflü bozukluğu gibi kadınlarda ağrı ile ilişkili olan diğer 

kronik inflamatuar bozukluklara benzese de inflamasyonun temel 

tetikleyicisinin östrojen gibi bir steroid hormonu olması endometriozisi 

benzersiz kılar (2, 3). Ayrıca, endometriozisin sadece pelvise sınırlı 

olmaması, literatürde plevra, dalak, göz gibi pelvis dışı organlarda da 

bulunması dikkat çekici bir özelliğidir (4, 5).  

Endometriozis, günümüzde lezyonların cerrahi olarak 

görselleştirilmesine dayanan revize edilmiş Amerikan Üreme Tıbbı 

Derneği (rASRM) kriterlerine göre sınıflandırılmaktadır (6). Evre I/II 

hastalığı, yüzeysel peritoneal lezyonları ve minimal adezyonları ve evre 
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III/IV'ü, kistik yumurtalık endometriozisi (endometrioma) ve yaygın 

skarlaşma, fibroz ve adezyonlar dahil olmak üzere daha yaygın hastalığı 

içerir. Derin endometriozis varlığı (rektovajinal lezyonlar, bağırsak, 

üreter, mesaneyi infiltre edebilen >5 mm derinliğindeki lezyonlar) 

rASRM evreleme algoritmasında dikkate alınmaz. Hastalık her hastada 

farklı prezente olur ve oldukça heterojendir.  

Klinik olarak tanımlanması oldukça zordur, bu nedenle ilk 

bulguların ortaya çıkması ile endometriozis hastalığı tanısı konmasına 

kadar geçen süre ortalama 7 yılı bulabilmektedir (7, 8). Endometriozis 

odaklarının görünümü tipik olarak hastalığı gösterebileceği gibi, ince 

odaklar, kistik veya derin odaklar şeklinde çeşitlilik gösterebilir, bu 

durum tanıyı güçleştirir. Ayrıca günümüzde endometriozisin sadece 

endometriyumu olan kadınlarda bulunan bir hastalık olmadığını, 

histerektomi olmuş kadınlarda ve erkeklerde de görülebileceğini 

bilmekteyiz (9, 10, 11, 12). Endometriozisin tanısı yaş, semptomlar, 

klinik muayene, görüntüleme yöntemlerinin kullanılması ve gerektiği 

takdirde altın standart yöntem laparoskopik cerrahinin deneyimlli bir 

klinisyen tarafından bütünleştirilmesi ile ancak konabilmektedir.  

Çok bilinmezli bu kronik inflamatuvar hadisenin 

patofizyolojisinde, Sampson teorisi, çölomik metaplastik teori, kök 

hücre teorisi, Müllerian artık teorisi ve vasküler ve lenfatik metastaz 

teorisi gibi birçok teori ileri sürülmüştür (1). Uterusun dışında 

endometriyum benzeri hücrelerin ektopik implantasyonu, artan 

proliferasyonu ve dokular arası göçü ile yayılan, ancak malign olmayan 

bu iyi huylu lezyonların patofizyolojisini en doğru şekilde ortaya 

koymak için uzun yıllardır birçok kapsamlı çalışmalar yapılmaktadır. 

Patofizyolojiyi mümkün olduğunca doğru tanımlamak hastalığın 

önlenmesi, tanısı ve tedavisinde önemli bir basamaktır. Bu bölümde 

endometriozisin patofizyolosinde rol oynadığı düşünülen en güncel 

teorilerden epigenetik faktörü ele alacağız.  
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GENETİKTEN EPİGENETİĞE 

Endometriozis kalıtsal bir hastalık olarak bilinmektedir. 

Literatürde, üreme çağında bir kadında endometriozis gelişme riski, 

birinci derece akrabasında endometriozis olan bir kadında %6-9 daha 

fazla ve yine birinci derece akrabasında ciddi endometriozis hastalığı 

olanlarda %15 daha yüksek orandadır (9). Coxhead ve ark.’nın vaka 

kontrol çalışmasında endometriozis teşhisi konan 64 kadından oluşan bir 

İngiliz popülasyonda, hastaların %9.4'ünün birinci derece akrabalarında 

endometriozis saptanmıştır (13). Endometriozis Filipin, Hint, Japon ve 

Kore kökenli kadınlarda daha sık görülmektedir (14). Patogenezinde 

yukarıda da bahsi geçen birçok teori mevcut olsa da şimdilerde 

literatürde endometriozisin endometriyal veya kök hücredeki genetik ve 

epigenetik değişikliklerden sonra başladığını ve kalıtsal faktörlerin 

endometriozisin %50'sinden sorumlu olduğu, farklı etnik gruplardan 

kadınlarda genetik polimorfizmlerin sıklığının değiştiği ve 

endometriozisin prezentasyon şekli açısından birtakım farklılıklar 

meydana getirdiği de gösterilmiştir (15, 16). 

Endometriozis, birden fazla genetik, epigenetik ve çevresel 

faktörün birleşik etkisi ile oluşturulan ve her endometriozis hastasında 

kendine has heterojen fenotipini ortaya çıkarmak için birbiriyle 

etkileşime giren multifaktöriyel bir hastalıktır (17). Önceki dekatlarda 

yapılan genetik çalışmalarda, endometriozis hastalık riski ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olan genetik varyantlar araştırıldı, ancak bu varyantların 

tanımlanmasında başarılı olunamadı. Son dekatta ise, Zondervan ve 

ark.’nın ileri teknolojik uygulamalar kullanarak yaptığı endometriozis 

ilişkili aday gen çalışmaları ve genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

sayesinde bugün halihazırda 30'dan fazla aday genin olduğunu 

bilmekteyiz (18). Ancak bu genlerin endometriozis patogenezinin 

anlaşılmasındaki yararlılığının belirlenmesine yönelik ileri çalışmalar 

devam etmektedir. Bugüne kadar, 20’den fazla bağımsız tek nükleotid 

polimorfizmi (single nucleotide polymorphism-SNP'ler), genom 

ilişkilendirme çalışmaları kapsamında endometriozis ile önemli ölçüde 
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ilişkilendirilmiştir ve bu polimorfizmler hastalık varyanslarının 

%5'inden fazlasını açıklamakta oldukça önemlidir (19). 

Endometriozis örneklerinde bakılan genom boyunca ilişkilendirme 

çalışmaları ile, hücre adezyonu, matris yeniden modelleme, 

transkripsiyon düzenleme, hücre döngüsü düzenleme ve sinyalleme, 

oksidatif stres, enflamasyon, immünite, ve steroid hormon 

reseptörlerinde yer alan hastalığa yatkınlık lokusları gibi spesifik 

durumların saptanması sağlanmıştır (20).  

ENDOMETRİOZİSTE EPİGENETİĞİN ÖNEMİ 

Epigenetik, gen ifadesindeki değişiklikleri kapsamaktadır; DNA 

dizisinde değişiklik olmaksızın mitotik ve/veya mayotik olarak 

gerçekleşen kalıtsal fenotip modifikasyonlarına neden olan değişimleri 

içermektedir (21). Histon proteininin posttranslasyonel modifikasyonu, 

kromatinin reorganizasyonu, DNA metilasyonu ve/veya 

hidrometilasyonu, non-coding RNA aktivasyonu bunlara örnektir (22).  

Kadın üreme hayatında ise, bu genetik ve/veya epigenetik değişimler 

halen çok bilinmezli endometriozis hastalığına olan yatkınlığı, 

endometriozis ile ilişkili %30’lara varan infertiliteyi, immünolojik 

değişimleri açıklamaya yardımcı olmaktadır.  

Genlerin ekspresyonunu etkileyebilecek faktörler, hem hücre içi 

faktörleri hem de çevresel uyaranları içerir. Hücresel düzeyde, 

epigenetik bilgi DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve miRNA 

ekspresyonu düzeyi tarafından yansıtılır (23). Bu epigenetik oyuncular, 

hipoksi, proinflamatuar sitokinler ve yerel olarak üretilen estradiol gibi 

düzenlenmiş mikroçevresel ipuçlarıdır ve süreci veya bu uyaranlara 

verilen yanıtı karşılıklı olarak düzenlerler. 

Endometriozis hastalığı, östrojen düzeyinin arttığı puberteden 

sonra en fazla görülmektedir, bu dönemde östrojenler menstrüel siklusu 

ve cinsel isteği başlatmaktan sorumludur (24).  Endometriozis en fazla 

over tutulumu göstermekle birlikte, uterosakral ligaman, peritonel 

yüzeyler, barsak serozası gibi yüzeylerde lezyon oluşturabilmekte ve bu 
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lezyonlar değişken biçimde klonal olarak büyüyebilmektedir. Lezyonlar 

ancak fibrozis dokusu oluşturduğunda kendi kendini sınırlayarak 

büyümesini durdurur. Bu noktada patofizyolojide devreye giren 

retrograd menstrüasyon, ürogenital mikrobiyom, oksidatif stres gibi 

durumların varlığı ise tam aksine endometriyotik lezyonların 

büyümesine neden olmaktadır. Lezyonların birbirinden moleküler olarak 

farklı oluşması ve klonal olması pelvik ağrının derecesi ile endometriyal 

lezyonun boyutunun aynı oranda olmamasını bize açıklamaktadır. Bu 

heterojenite aynı zamanda bize, güçlü aromataz aktivitesine sahip 

lezyonların büyümesinde lokal üretilen östrojenin yeterli olabilmesini, 

salpingooferektomi geçiren hastalarda dolaşımdaki östrojenin 

azalmasına rağmen lezyonun lokal aktivitesinin yeterli olmasını ve bazı 

lezyonlardaki progesteron direnci ile progesteron veya oral 

kontraseptiflerden oluşan medikal tedaviye direnci açıklayabilmektedir 

(9). 

EPİGENETİK FARKLILAŞMALAR 

Endometriozis, gen ekspresyonu, yolaklar ve diğer faktörlerdeki 

genetik ve epigenetik değişiklikler nedeniyle artan over kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir (25). Epigenetik modifikasyonlarda CpG adalarındaki 

DNA metilasyon miktarında bozulmalar gözlenmiştir (26). Histon 

arginin metiltransferazların (PRMT2, PRMT8 ve CARM1) 

downregülasyonunun, endometriozis ile ilişkili bir ovaryen yanıt 

gerçekleştirebileceği bilinmektedir, bir yılı aşkın endometriozis sonrası 

CARM1'in protein seviyesinin granüloza ve preovulatuar oositlerde daha 

düşük olduğu bildirilmiştir (26). Yapılan çalışmalar, arginin 

metiltransferazlar gibi kromatini değiştiren enzimlerin düzeylerinde 

değişiklikler olduğunu göstermektedir (26). Arginin metiltransferazlar 

PRMT8 geninin promotör bölgesi, endometriozis nedeniyle DNA 

metilasyon süreci tarafından değiştirilmiş gibi görünmektedir (26). DNA 

metilasyonu gibi epigenetik modifikasyon ve histonların translasyon 

sonrası modifikasyonu, kromatin konformasyonunu etkili bir şekilde 
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değiştirerek endometriozis patogenezinde rapor edilmiştir; böylece, 

kromatin yeniden modellemesini ve transkripsiyonel yolları etkiler (27). 

DNA metilasyonunun en yaygın şekli olan 5-metilsitosini katalize 

eden DNA metiltransferazlardan DNMT1’in endometriozisli hastalarda 

downregulasyona uğradığı gösterilmiştir (27). ERα aktivasyonu, 

hormonal ortamın düzenlenmesinde yer alan CARM1 geni tarafından 

düzenlenmekle beraber, CARM1 ve PRMT1'in her ikisi de TP53 geninin 

aktive eder (26). TP53 bir tümör baskılayıcı gendir ve CARM1'deki 

serbestleştirme, TP53 genlerinin transkripsiyonel regülasyonunu 

etkileyerek benign ve malign neoplazilere yol açabilir (26). Bunun 

dışında, 15q21 kromozomunda CYP19'da görülen mutasyonlar, 

aromataz üretiminin artmasına neden olur ve endometriozisli hastalarda 

ektopik endometrium dokularında östrojen seviyelerini arttırır (28). 

Endometriyal hücrelerde östrojen reseptörleri, ERα ve ERβ  olmak 

üzere iki ayrı şekildedir. Yüksek ERβ seviyeleri ve düşük ERα seviyeleri 

ile endometriozis proliferasyonunu meydana gelmektedir (28). 

Progesteron hormonu, endometriyal stromal hücrelerinin, glandüler 

salgılayıcı fenotipine farklılaşmasıyla ilişkilendirilmiştir (28). 

Progesteron işlevine dayalı olarak üretilen bazı biyobelirteçler glikodelin 

ve prolaktindir (28). Foliküler dönemde progesteron reseptörleri (PR-A 

ve PR-B) endometriyumdaki proliferatif faz sırasında upregüle olur, bu 

upregulasyon ovulasyon öncesi gerçekleşmiş olur; ancak endometriozis 

varlığında PR-A reseptör düzeylerinin downregüle olduğu gösterilmiştir. 

PR-B seviyeleri de downregüle olup sınır seviyesine düşmektedir (28). 

HOX1A geninin endometriozis hastalarında downregüle olduğu 

bildirilmiştir (28). Bu genin promotör bölgesi hipermetilasyona 

uğradığında gen ekspresyonu azalmaktadır ve bu durum östrojen ve 

progesteron seviyeleri ile de düzenlenir (28).  

 

ENDOMETRİOZİS VE OVER KANSERİ 

Endometriozis hastalığı bulunan olguların %0.7-%2.5’inde 

endometriyal odakların over kanserine dönüşebildiği bildirilmiştir (29). 
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Kralickova ve ark. Endometriozis ve over kanserinin aynı risk 

faktörlerine sahip olduğunu ve endometriozisli hastalarda endometriotik 

hücrelerden kanser hücrelerinin gelişebileceğini bildirmiştir (30). COX-

2 aşırı ekspresyonu, PTEN baskılanması, artan östrojen etkisi, ARID1A 

mutasyonu, HNF-1β aktivasyonu ve TP53 modifikasyonu ile 

mikroçevresel faktörler, endometriotik hücrelerin kansere dönüşümünde 

suçlanmaktadır (31). ARID1A geni downregule olarak, tümör süpresör 

genleri baskılayarak over kanseri dönüşümüne neden olmaktadır (32). 

PTEN, PIK3CA ve ARID1A genlerindeki mutasyonlar berrak hücreli 

over karsinomu ile ilişkili olduğu için, endometriozis hastalarında 

görülen over kanserinin histopatolojisi berrak hücreli karsinom veya 

endometrioid tip karsinom olarak gelmektedir (33). 

ENDOMETRİOZİS TEDAVİSİNDE EPİGENETİĞİN YERİ 

Endometriozisin tedavisinde ilk basamak medikal tedavi ve 

dirençli olgularda tercih edilen tedavi olarak cerrahi tedavi 

uygulanmaktadır. Medikal tedavi ile hedeflenen östrojen ve 

progestinlerin kullanımı ile endometriyal kanamanın baskılanmasıdır; bu 

durum oksidatif stresin azalmasına yardımcı olacaktır (34). Ayrıca 

progestinler endometriotik dokularda apoptozu arttırmada ve 

inflamasyonu azaltmada yardımcıdır (34). 

Epigenetik değişimlerin önemli rolünün saptanması ile oral 

kontraseptiflerin kullanımı, beslenmenin düzenlenmesi ve egzersiz 

yoluyla bağırsak mikrobiyomunun manipülasyonu, oksidatif stresin 

azaltılarak antioksidanların arttırılması bireye özgü endometriozis 

tedavisinde başarıyı getirebilir. 

Cerrahi tedavi uygulanacak vakalarda, fibrotik doku varlığı yok 

ise, derin nodüllerin çevresinde metaplastik değişiklik gösteren geri 

dönüşümlü hücreler var ise, cerrahinin radikal olması gerekmemektedir, 

bu durum radikal cerrahinin getireceği komplikasyonları azaltmada 

önemlidir (9). 
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GİRİŞ 

Serbest radikallerin neden olduğu yaşlanma teorisinin 1956'da 

yayınlanmasından sonra1, çeşitli araştırmalar, oksidatif stresin 

düzensizliğini, birçok patolojik süreçte ve hastalıkların gelişiminde 

hızlandırıcı veya şiddetlendiren kritik faktör olarak yavaş yavaş 

doğrulamaktadır. Oksidatif stresle ilişkili hastalıklar arasında kanser, 

kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar yer almaktadır.2 

İnsan gözü yaşlanma ile ilgili süreçlere karşı dirençli değildir. Gözün ön 

kısmında buluan kornea ve lens, güneş tarafından yayılan ultraviyole 

(UV) ışığa doğrudan maruz kalmasından dolayı oksidatif strese karşı 

özellikle hassastır. Oldukça metabolik bir doku olan retina, artan 

oksidatif stres ve nörodejenerasyona katkıda bulunan yaşla ilişkili 

süreçlerin riski altındadır. Bu hücre katmanlarının hasar görmesi, görme 

keskinliğinde azalmaya veya ilerleyici görme kaybına sebep 

olabilmekte, yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyebilmektedir.3 Son 

yıllarda, stratosferik ozon tabakasındaki incelme4 ve ışık yayan diyot 

(LED) elektronik ürünlerinin kullanımının artması sonucunda5 çevreden 

göze gelen uzun süreli foto-oksidatif stres sonucunda dejeneratif oküler 

hastalıkların prevalansını artıracağıni düşündürmektedir. 

Terapötik olarak değerlendirildiğinde, bu oksidatif streslere karşı 

koymak, birçok oküler hastalıkta önemli ve henüz yeterince tanınmayan 

bir tedavi hedefi olabilir. 

 

OKSİDATİF STRES KAYNAĞI  

Reaktif Oksijen Molekülleri (ROM): Oksidatif stres, 

antioksidan savunma sistemi ile süperoksit anyonu (O2−∙), hidroksil 

radikali (∙OH), hidrojen peroksit (H2O2) ve tekli oksijen (1O2) dahil 

olmak üzere reaktif oksijen türlerinin (ROM) üretimi arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanır. Özellikle, eşleşmemiş bir elektrona sahip 

süperoksit anyonu (O2−∙) ve hidroksil radikali (∙OH) serbest radikaller 

olarak da bilinir6. Reaktif oksijen molekülleri, çeşitli enzimatik ve 
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oksidasyon reaksiyonlarının süreçleri sırasında üretilir. Mitokondriyal 

solunum zinciri, Reaktif oksijen molekül üretiminin ana kaynağıdır.7 

 

Sigara Kullanımı: Sigara dumanı, ROM'un eksojen 

kaynaklarından biri olarak bilinmekle birlikte nikotin ve kadmiyum gibi 

birden fazla ROM kaynağı içerir. Nikotin, nitrik oksit (NO) üretimini 

uyarır ve proanjiyojenik faktörleri arttırır.8 

 

Işık Maruziyeti: Işığa maruz kalma lipofuksin otofloresansını 

azaltır. Otofloresan ışıkla ağartma, lipofuksinin fotooksidasyonunun bir 

göstergesidir. Uzun süreli ışığa maruz kalma veya mavi ışığa maruz 

kalma gibi daha yüksek bir ışığa maruz kalma, otofloresans modelini 

kalıcı olarak değiştirebilen RPE bozulması meydana gelir.9 

 

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi: Oksidatif stres, 

endoplazmik retikulum (ER) stresi ile yakından bağlantılıdır. 

 

İnflamasyon: Oksidatif stres inflamasyonla bağlantılıdır.10 

Proinflamatuar sitokinler, yaşa bağlı makula dejenerasyonu, diyabetik 

retinopati veya retinal ven tıkanıklığı olan hastaların gözlerinde up-

regüle haldedir11,12,13 . 

 

KORNEA 

Kornea, gözün ön tarafında yer alan yaklaşık 500 μm kalınlığında 

şeffaf bir avasküler doku tabakasıdır. Kornea üç temel hücresel 

katmandan oluşur: çok katlı bir epitel, stromal keratositler ve tek 

katmanlı bir endotel. Kornea epiteli, çevresel patojenlere, kimyasal 

maddelere ve yaralanmaya karşı ön cephe savunması görevi gören harici 

bir hücresel yüzey oluşturur. Kornea epitel hücreleri yüksek 

konsantrasyonlarda oksijene ve UV radyasyona maruz kalır ve bu 

nedenle oksidatif hasarı önlemek için güçlü antioksidan savunmalara 

ihtiyaç duyar. Korneal stroma içinde, keratositler bulunur14. 
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Kuru Göz: Kuru göz, oküler kuruluk, ağrı ve gözyaşı filmi 

instabilitesi ile karakterize çok faktörlü bir hastalıktır. Mevcut kanıtlar, 

UV radyasyonu ve kirlilik gibi çevresel faktörlerden üretilen ROM'un 

kuru göz hastalığının patogenezine katkıda bulunduğunu 

göstermektedir15. Gözyaşı filmi, kornea yüzeyini ve konjonktivayı 

kaplayan, lipid tabakası, aköz tabaka ve mukus tabakasından oluşan ince 

bir sıvı tabakasıdır. Lipid tabakası, göz kapaklarında bulunan meibomian 

bezi tarafından salgılanır; lakrimal bez, aköz tabakanın büyük kısmına 

katkıda bulunur. Mukus tabakası, konjonktival goblet hücreleri ve 

kornea epitel hücreleri tarafından salgılanan müsinden oluşur. Üç 

katmandan herhangi birinin bozulması kuru göz hastalığına yol açar. 

Kuru göz hastalığında ROM ile ilgili mevcut literatür, öncelikle lakrimal 

ve meibomian bezlerinin işlev bozukluğuna odaklanmaktadır.16 

Doğrudan yapısal hasara ek olarak, oksidatif stres gözyaşı salgısının 

nöral refleks arkını bozabilir. Kornea ve konjonktiva, trigeminal 

gangliyonlardan çıkan duyusal sinir uçları tarafından innerve edilir.17 

Oküler yüzeydeki prooksidanlar, afferent duyu sinirinin miyelinine zarar 

vererek, gözyaşı bezine sinyal iletiminin azalmasına neden olur ve bu da 

gözyaşı salgısının azalmasına yol açar.18 

 

Keratokonus: Keratokonus, dünya çapında yaklaşık 500 ila 2000 

kişiden 1'ini etkileyen korneal ektazidir.19 Keratokonus, merkezi 

korneanın öne doğru bombeleşmesine, şiddetli astigmatizmanın 

gelişmesine ve görme kusurlarına yol açan kornea stromasının incelmesi 

ile karakterizedir. Patofizyoloji açısından, artan kanıtlar oksidatif stresin 

keratokonusun altta yatan etiyolojisinde önemli rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir.20,21 Yüksek lipid peroksidasyonu, Malondialdehit 

(MDA) seviyeleri, reaktif oksijen ve nitrojen türleri ve daha düşük 

toplam antioksidan kapasitesinin tümü keratokonus ile 

ilişkilendirilmiştir.20 IL-6, TNF-α ve matris metalloproteinaz (MMP)-9 

dahil olmak üzere yüksek proinflamatuar faktörler, keratokonus 



PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK | 76 

 

hastalarının gözyaşında  tespit edilmekle birlikte daha yüksek seviyeler, 

artan keratokonus hastalığının şiddeti ile ilişkilidir.22 

 

KATARAKTTA OKSİDATİF STRES  

Oksidatif stres, yaşlılık kataraktı da dahil olmak üzere vücutta yaşa 

bağlı süreçlerde önemli bir faktör olarak kabul edilir. ROM üretimi ve 

endojen antioksidanların azalması katarakt oluşumuna katkıda bulunur.23 

Kristalin lens, radyasyon ve diğer kaynaklardan sürekli olarak oksidatif 

strese maruz kalır ve bu durum kristal proteinlere, lipidlere, 

polisakkaritlere ve nükleik asitlere zarar verebilir. Oksidatif stres önemli 

bir patojenik mekanizmadır ve lensteki antioksidan kapasitesindeki 

azalma senil katarakt oluşumu ile ilişkilendirilmiştir.24 Hem lensteki 

oksidatif basınçtaki bir artış hem de ROM'u çıkarma yeteneğindeki bir 

azalma lens opasifikasyonuna yol açar.25 

Serbest radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonu, katarakt 

oluşumuna yol açan ilk mekanizmadır. Perokside lipidler, hücre 

zarlarının geçirgenliğini etkileyebilir ve hücrelerin iç bileşimini, 

konfigürasyonunu daha da değiştirebilir, bu da protein fonksiyonunun 

kaybına neden olarak sonunda katarakt oluşumuna yol açabilir.26,27 

 

RETİNA 

Görsel olarak uyarılmış potansiyel sinyalleri oluşturmak ve 

iletmek için, retinanın yüksek metabolik hızını sürdürmesi gerekir; 

böylece mitokondride büyük miktarda ROM üretilir. Bu nedenle, retinal 

hücreler diğer dokulardan daha yüksek oksidatif basınca sahiptir. Retina 

pigment epiteli (RPE) hücreleri, retinanın normal işlevini sürdürür. RPE 

hücrelerinde ki oksidatif stres, parainflamasyonu28, otofajik hücre 

ölümünü29 ve apoptozu30 indükleyebilir. 

 

Senil Maküla Dejenerasyonu (SMD): Retina, ultraviyole (UV) 

ışığa sürekli maruz kalmaktan kaynaklanan fotokimyasal hasara karşı 

oldukça hassastır, ancak kısa dalga boylu radyasyon ve mavi ışık retina 
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pigment epitelinde önemli oksidatif strese neden olmasına rağmen, UV 

ışığına maruz kalma ile SMD arasındaki ilişki net değildir.31 SMD 

patogenezinde ROM’un neden olduğu hücre hasarı ile oksidatif stresi 

ilişkilendiren birkaç rapor vardır. Janick-Papis ve ark, oksidatif stresin 

SMD'nin patogenezinde önemli bir faktör olduğunu vurgulamıştır. 

Hücrelerde demir iyonlarının birikmesi, güneş ışığına maruz kalma ve 

tütün dumanının bir sonucu olarak hücreler ROM'a maruz kalabileceğini 

bildirmişlerdir.32 

Klein ve ark, kataraktın; erken SMD insidansı, yumuşak belirsiz 

drusen, artmış retinal pigmentasyon ve SMD'nin ilerlemesi ile ilişkili 

olduğunu, katarakt oksidatif stres ile ilişkilendirildiğinden, SMD ile 

ilişkisi aynı etiyolojiye işaret edebileceğini düiünmüşlerdir.33 

 

Diyabetik Retinopati: Diyabet, çeşitli diyabetik 

komplikasyonların patogenezinde önemli bir rol oynadığı düşünülen 

artmış oksidatif stresten sorumlu tutulmuştur, ancak hipergliseminin 

neden olduğu oksidatif stresin kaynağı net değildir.34 Süperoksit 

seviyeleri, diyabetik sıçanların retinasında ve yüksek glikoz ortamında 

inkübe edilen retinal hücrelerde yükselir35 ve diyabetik sıçanların 

retinasında hidrojen peroksit içeriği artar.36 ROM'un neden olduğu 

hasarın sonuçları olan membran lipid peroksidasyonu ve DNA'da 

oksidatif hasar (8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, 8-OHdG ile gösterilir), 

diyabet hastalarında retinada yükselir.37 

 

Proliferatif Vitreoretinopati: Proliferatif Vitreoretinopati 

hastalarının vitreusunda serbest radikal oluşumunda artış ve antioksidan 

aktivitede (Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz seviyeleri) azalma 

gözlenmiştir.38 

 

GLOKOM 

Glokoma, optik sinir hasarının ve müteakip ganglion hücre 

kaybının temel özellik olduğu bir optik nöropati olarak yaklaşılırsa, 
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oksidatif stres, hastalığın başlaması ve ilerlemesi resmine kolaylıkla 

dahil edilebilir. Glokomda retina ganglion hücre ölümünün, reaktif 

oksijen türlerinin oluşumu ve etkileri ile doğrudan ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.39 Artan göz içi basıncının neden olduğu aksonal hasar ve 

sonuçta ganglion hücre apoptozu, daha sonra hasar görmemiş ganglion 

hücrelerinin ölümüne katkıda bulunabilen reaktif oksijen türlerinin 

oluşmasına neden olur. SOD ve katalaz gibi reaktif oksijen türleri 

temizleyicilerin etkisi altında azalmış apoptozu gösteren deneyler, 

oksidatif stresin apoptoz yoluyla hücre kaybında çok önemli olmasa da 

önemli bir faktör olduğunu göstermektedir. Reaktif oksijen türleri aynı 

zamanda glial hücre disfonksiyonuna ve ayrıca antijen sunumunun 

uyarılmasına yol açan hücre sinyal molekülleri olarak işlev görebilir.40 

 

SONUÇ 

Laboratuvar ve epidemiyolojik bulgular, serbest radikallerin neden 

olduğu oksidatif stresin oküler hastalıklar için ciddi etkileri olduğunu 

göstermektedir. Göz sağlığı uzmanlarının, hastalarını uygun şekilde 

eğitebilmeleri için göz hastalıklarının patogenezinde oksidanların ve 

oksidatif stresin rolünün farkında olmaları önemlidir. Ayrıca, diyet alımı 

ve takviyesi ile ilgili olarak müşterilerine uygun şekilde tavsiyede 

bulunabilmeleri için çeşitli diyet ve ek antioksidan kaynakları hakkında 

bilgi sahibi olmalıdırlar. Sigara, serbest radikallerin ve oksidatif stresin 

önemli bir kaynağı olarak kabul edildiğinden, göz doktorlarının, ilişkili 

hastalıkların yükünü azaltmak için hastalarına sigara içmemelerini 

önermeleri de önemlidir. 
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GİRİŞ 

Nörodejeneratif hastalıklar sinir sisteminde ilerleyici tipte hücre 

ölümlerine sebebiyet veren hastalıklardır. Bu hastalıklardan Alzheimer, 

Parkinson, Huntington hastalığı ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ilk akla 

gelenlerdir. Nörodejeneratif hastalıklar genellikle ilerleyicidir, uzun süreli 

sağlık sorunlarına veya sonuç olarak ölüme yol açarlar. Alzheimer ve Parkinson 

hastalığının 40 yaş altında nadiren görülmesi Nörodejeneratif hastalıkların 

yaşlanma sürecinin de bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. Bununla 

birlikte amiyotrofik lateral skleroz ve Huntington hastalığı ise erken yaşta 

ortaya çıkan nörodejeneratif hastalıklardır. Yaşlılık nörodejeneratif 

hastalıklarda önemli bir etken olmasının yanında diğer faktörlerin de etkili 

olduğu bilinmektedir [1].  

Nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde rol alan potansiyel 

mekanizmalar; 

1. Anormal protein dinamikleri olarak adlandırılan; proteinlerin hatalı 

katlanması, kusurlu protein yıkımı ve birikimi 

2. Oksidatif stres (OS) ve serbest radikallerin/reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumu; 

3. Mitokondriyal işlev bozuklukları; 

4. Nöronal Golgi aparatının (GA'lar) parçalanması; 

5. Hücresel/aksonal taşımanın bozulması; 

6. Moleküler şaperonların mutasyonları; 

7. Nörotrofinlerin işlev bozuklukları 

8. “Nöroinflamatuar”/nöroimmunite düzensizlikleri olarak 

maddelendirilebilir. 

Nörodejeneratif hastalıkların çoğunun bilinen bir tedavisi yoktur ve 

tedavi tipik olarak semptomları yönetmeye ve hastaların yaşam kalitesini 

iyileştirmeye odaklanılır. Bu hastalıkların nedenleri ve potansiyel tedavilerine 

yönelik araştırmalar halen devam etmekte ve hastalığın ilerlemesini 

yavaşlatmaya veya durdurmaya yardımcı olacak yeni tedaviler ve yaklaşımlar 

geliştirilmektedir. 

Organizmada serbest radikaller ile bunlara karşı antioksidanlar 

arasındaki dengenin bozulmasına oksidatif stres adı verilir. Reaktif oksijen 

türevleri mitokondride normal metabolizma faaliyeti sonucu veya yaşlanma, 
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radyasyon inflamasyon, iskemi, yüksek oksijen basıncı ve kimyasal ajanlara 

bağlı olarak üretilebilirler. Yüksek derecede reaktif ürünlerdir. Başta kanser 

olmak üzere kardiyovasküler, inflamatuar ve nörolojik birçok hastalığa sebep 

olabilirler. 

Nörodejeneratif hastalıkların patogenezisini oluşturan sinir hücrelerinin 

işlev bozukluğu veya ölümü oksidatif stresin dahil olduğu karmaşık bir süreçtir. 

Bu bölümde oksidatif stres ve serbest radikallerin nörodejeneratif hastalıkların 

oluşumundaki potansiyel mekanizmaları tartışılacaktır. 

Serbest radikaller, en dış yörüngesinde en az bir eşleşmemiş elektrona 

sahip moleküllerdir; eşleşmemiş elektron varlığı nedeniyle oldukça 

reaktiftirler. Oksijen içeren herhangi bir serbest radikal, reaktif oksijen türü 

(ROS) olarak adlandırılır [1, 2]. Serbest radikaller kararlı forma geçebilmek 

için elektron alan veya veren gruplarla etkileşime geçerek zincirleme olarak 

serbest radikal üretimine sebep olabilir. Bu ROS ürünleri hücrenin protein, 

lipid, şeker ve genetik unsurlarına zarar verebilir. Bilinen en yaygın hücresel 

serbest radikaller hidroksil (OH-), süperoksit (O2
-), nitrik oksit (NO•), nitrojen 

dioksit (NO2
-), peroksil (ROO•) lipid peroksildir (LOO•). Hidrojen peroksit 

(H2O2), ozon (O3), singlet oksijen (1O2), hipokloröz asit (HOCl), nitröz asit 

(HNO2), peroksinitrit (ONOO- ), dinitrojen trioksit (N2O3), lipid peroksit 

(LOOH) gibi moleküllerdir [5]. Oksijenle güçlendirilmiş ortama maruz kalan 

hücreler sürekli olarak oksijensiz radikaller üretir [6]. ROS enzimatik ve 

enzimatik olmayan reaksiyonlarla üretilebilir. Serbest radikaller üreten 

enzimatik reaksiyonlar arasında mitokondriyal solunum zinciri, fagositoz, 

prostaglandin sentezi ve sitokrom P450 sistemi sayılabilir [7]. Örneğin, 

süperoksit radikali, 5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz oksidaz, ksantin 

oksidaz, peroksidazlar gibi birkaç hücresel oksidaz sistemi aracılığıyla 

üretilirken, ROS’lar oksijenin organik bileşiklerle enzimatik olmayan 

reaksiyonlarından ve ayrıca iyonize radyasyonlarla da üretilebilir. Oksidatif 

stres, ROS üretimi ile biyolojik sistemin reaktif ara maddeleri detoksifiye etme 

yeteneği arasındaki dengesizliğin bir sonucu olarak ortaya çıkar [1]. 

Oksidatif stresinsin nörodejeneratif hastalıklardaki rolü 

Oksidatif stres,  başta Alzheimer hastalığı (AH), olma üzere Parkinson 

hastalığı (PH) ve diğer nörodejeneratif hastalıkların ilerlemesinde rol oynar. 

Sinir dokunun diğer dokulardan en belirgin özelliği yüksek oksijen kullanımı 
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ve diğer dokulara nazaran düşük antioksidan kapasitesi ve hücresel/doku tamir 

yeteneğinin diğer dokulardan düşük oluşudur [3]. Ayrıca yağ tabakası ve hücre 

zarının lipid bilayer tabakası doymamış lipitler yönünden zengindir. Bu dokular 

oksidatif modifikasyona özellikle duyarlıdır ve lipit peroksidasyonu, oksidatif 

stresin hassas bir belirtecidir [1, 3-5]. Lipit peroksidasyonu, linoleik asit ve 

araşidonik asit gibi doymamış yağ asitlerinin çift bağına radikallerin saldırarak 

zincirleme reaksiyonunu başlatan oldukça reaktif lipid peroksi radikalleri 

üretmesinin sonucudur. Zincirleme reaksiyon, 4-hidroksi 2,3-nonenal (HNE), 

akrolein, malondialdehit ve F2-izoprostanları içeren parçalanma ürünlerinin 

oluşumuna yol açar. AH’de  [6] ve PH’de [7] beyin dokusunda yüksek HNE 

seviyeleri gözlenirken, ALS hastalarının beyin omurilik sıvısında (BOS) artmış 

HNE gözlemlenmiştir [8]. Akrolein, tiyobarbitürik asit-reaktif maddeler (en 

yaygın substratı malondialdehit olan TBAR'lar) ve F2-izoprostanların tümü, 

aynı yaştaki kontrollere göre AH'li beyinlerde arttığı gösterilmiştir [9]. 

Malondialdehit, Parkinson hastalarının beyinlerinde yükselirken [7], ALS 

hastalarının plazmasında artmış TBAR'lar gözlenmiştir [2].  

Oksidatif stres ile ilgili önemli biyolojik değişiklikler, sadece beyin 

dokusunda değil, aynı zamanda AH’li bireylerinin periferik dokularında da 

bulunmuştur [3]. Bu moleküllerden yine HNE, AH hastalarının BOS ve 

plazmasında yüksek bulunmuştur. AH bireylerinin BOS'unda, plazmasında ve 

idrarında yüksek F2-izoprostan seviyeleri ve plazma, idrar ve BOS'ta daha 

yüksek spesifik bir izoprostan, 12-iso-iPF2α-VI seviyeleri gözlenmiştir [3, 10]. 

Ailesel Alzheimer hastalarının fibroblast ve lenfoblastlarında kontrol 

grubundaki bireylere kıyasla lipoperoksidasyon ürünleri, malondialdehit 

(MDA) ve 4-HNE'de belirgin bir artış bulunmuştur [5]. Diğer çalışmalar, 

kontrol göre AH’larında plazmasında toplam oksitlenmiş protein düzeylerinin 

arttığını bildirmiştir [11]. Mecocci ve ark. kontrol grubuna göre AH'de önemli 

ölçüde daha düşük bir antioksidan plazma seviyesinin yanı sıra, DNA’da 

oksitlenmiş pürin 8-hidroksi-2-deoksiguanozinin (8-OHdG) daha yüksek bir 

lenfosit konsantrasyonu gözlemlemiştir [12]. Bu bulgular AH hastalarının 

lökositlerinde ve hem AH hem de hafif bilişsel bozukluğa sahip bireylerde 

oksitlenmiş pürinler ve pirimidinlerin saptanmasıyla doğrulanmıştır [12, 13]. 

Ayrıca antioksidanların periferik düzeyleri ve aktiviteleri hafif bilişsel 

bozukluk ve AH hastalarında kontrollere göre benzer şekilde daha düşük 

bulunmuştur [12, 14]. 
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Periferik dokulardaki oksidatif hasarın biyobelirteç seviyelerini 

değerlendirildiği PH, ALS ve Friedreich ataksisi gibi diğer nörodejeneratif 

hastalıklar incelenmiş, Parkinson hastalarının serum, plazma ve BOS'larında 

artmış MDA konsantrasyonu bildirilmiştir [15]. Başka bir çalışma da, artmış 

lipid peroksidasyonunun bir işareti olarak PH'de yüksek plazma TBARS'ı 

göstermiştir [16]. Buhmann ve ark.  kontrol grubuna göre Parkinson 

hastalarının plazma ve BOS'larında yüksek seviyelerde lipoprotein 

oksidasyonu gözlemlemiştir [17]. Ayrıca, Parkinson hastalarının izole 

trombositlerinde hidroksil radikal oluşumunun bir indeksi olan 

dihidroksibenzoat düzeylerinin arttığı gösterilmiş ve kontrol grubuna göre 

Parkinson hastalarının serum ve BOS'larında yüksek 8-OHdG/8-OHG 

seviyeleri bulunmuştur [18]. 

Hafif bilişsel bozukluk, hafıza kaybına karşın genel işlev ve bilinç 

kaybının olmadığı normal yaşlanma süreci ile AH arasında sınıflandırılabilecek 

bir bozukluktur. AH'nin ilerleyişinde normalden demansa evrimin 4 yıl içinde 

%50 olasılıkla gerçekleştiği gösterilmiş [19]. AH'ye yol açabilen 

nörodejeneratif sürecin çok erken bir aşaması olduğu düşünülen hafif bilişsel 

bozukluk hastalarının sağlıklı bireylere göre yüksek oksidatif DNA hasarı 

seviyelerine sahip olması, oksidatif hasarın nörodejeneratif hastalıkların 

başlangıcından itibaren önemli rol oynayabileceğini göstermiştir [19, 20].  

ROS’lar oksidatif stres sonucu hücrelerde DNA, protein, lipid, 

karbonhidratlar gibi biyomoleküllerle etkileşime girmekte ve sonuçta meydana 

gelen oksidatif DNA hasarı mutajenite, karsinojenite ve yaşlanmaya yol 

açmaktadır [5]. Oksidatif stres DNA üzerindeki; baz ve şeker modifikasyonları, 

tek ve çift zincir kırıkları, abazik bölgeler, DNA protein çapraz bağlanması gibi 

hasarlara yol açar [21]. Nörotoksik peptit Aβ'nın lipid peroksidasyonunu 

indükleyerek AH'da oksidatif hasara katkıda bulunduğu, bunun da 

mitokondriyal ve hücre iskeletini bozucu etkisi, ATP'nin tükenmesine ve nihai 

apoptoza yol açan reaktif oksijen türlerini ürettiği bilinmektedir. Kanıtlar, AH 

gelişiminin ilk aşamasında, Aβ birikimi gerçekte oksidatif stres neticesinde 

oluşan hiperfosforile tau tarafından nörofibriler yumak oluşumuna sebep 

olduğu ve nöronal hücrelerin oksidatif hasara uğramamak için bir kalkan olarak 

meydana geldiğini göstermektedir. Bununla birlikte, hastalığın ilerlemesi 

sırasında, her iki ajanın antioksidan aktivitesi pro-oksidana dönüşür. Bu 
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dönüşüm, reaktif türlerdeki artış ve temizleme mekanizmalarındaki azalmadan 

kaynaklanmaktadır [22].  

Anormal protein dinamikleri 

Birçok nörodejeneratif hastalığın ortak özelliği, anormal veya yanlış 

katlanmış proteinlerin birikimi, protofibril oluşumu, ubikuitin-proteazom 

sistemi disfonksiyonu, eksitotoksik hasar, oksidatif ve nitrozatif stres, 

mitokondriyal hasar, sinaptik disfonksiyon, değişen metal homeostazı ve 

aksonal ve dendritik taşımanın başarısızlığının yer aldığı görülmüştür. 

Butterfield, Alzheimer hastalarının beyninde oksidatif olarak modifiye edilmiş 

proteinleri spesifik olarak tanımlamak için proteomik kullanımı ile, hangi 

proteinlerin AH'de oksidasyondan daha fazla etkilendiğini ve böylece 

potansiyel nörodejenerasyon mekanizmalarına ilişkini anlamaya çalışmıştır. Bu 

çalışmalar, Ubiquitin Karboksil terminal Hidrolaz L-1 (UCH L-1) gibi enerji 

metabolizmasının, glutamat geri alımının ve hasarlı veya kümelenmiş 

proteinlerin proteazom yoluyla geri dönüşümü ile ilgili proteinlerin 

etkilendiğini göstermiştir [23]. UCH L-1, AH'de spesifik olarak oksidatif olarak 

modifiye edilir ve proteazomun aktivite kaybına ve hasarlı veya kümelenmiş 

proteinlerin birikimine yol açar. Bu tür proteinler, zar yapısı ve işlevinin 

sürdürülmesini ve dendritlerin yakın nöronlara yönlendirilmesinde sağlayan 

proteinlerdir. Bu hücresel işlevlerin azalmasına neden olan proteinlerin 

proteomiklerin kullanımı ile tanımlanması AH'nin patofizyolojisi ile tutarlı 

gözükmektedir. Bununla birlikte Ubikuitin-proteazom sistemi tarafından 

protein yıkımının bozulması, PH ve genel olarak nörodejenerasyonda da kritik 

bir role sahip olabilir. Mitokondriyal disfonksiyonun, artmış oksidatif stresin 

ve ubikuitin-proteazom sisteminin disfonksiyonunun PH’de alfa-sinüklein 

agregasyonu, Lewy cisimciği oluşumunda rol oynadığını gösteren kanıtlar 

vardır [24]. Son yıllarda oksidatif modifikasyonların birikiminin bulunduğu 

biyomoleküller arasında RNA'nın önemi ve artan bir role sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Hasara açık nöronlarda sitoplazmik RNA'nın oksidatif 

modifikasyonu, AH'nin patofizyolojisindeki önemi anlaşılmıştır. Bununla 

birlikte rRNA, redoks-aktif demir için bir bağlanma yeri sağladığı ve 

nörodejenerasyonu gösteren morfolojik değişikliğin ortaya çıkmasından önce 

AH'deki hassas nöronların sitoplazması içinde bir redoks merkezi olarak hizmet 

ettiği gösterilmiştir [25]. Klinik olarak da bunu doğrular biçimde, hafif kognitif 
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bozuklukta ve AH’li bireylerin çeşitli kortikal alanları ve serebellumunda 

gözlemlenmeyen ribozom fonksiyonunda önemli bir bozulma bulunmaktadır. 

Ribozom fonksiyonundaki bozulma, protein sentezinin azalması, azalan 

ribozomal RNA ve tRNA seviyeleri ve artan RNA oksidasyonu ile ilişkilidir. 

Protein sentezindeki bozuklukların AH'deki en erken nörokimyasal 

değişikliklerden biri olabileceği hipotezi, oksidatif stres tarafından indirekt 

olarak indüklenen protein sentezindeki değişikliklerin, AH'nin başlamasına ve 

gelişmesine yeni bir katkı olarak rol oynadığını düşündürmektedir [26]. 

Metallerin etkisi 

Demir, bakır, krom, kobalt, vanadyum, kadmiyum, arsenik, nikel gibi 

metaller nörodejeneratif hastalıkların başlangıcında yer alan çevresel faktörler 

arasında kabul edilir. Alüminyum ve AH arasında doğrudan bir ilişki açıkça 

gösterilmemesine rağmen, Aluminyum’un AH ile ilişkili semptomları 

şiddetlendirebileceği ifade edilmiştir [27]. Bununla birlikte uzun süreli 

alüminyum maruziyeti, yaşlı sıçanların beyin dokularında, oksidatif stresin 

hücre yükünü artırabildiği ve ağırlaştırıcı bir faktör olarak nörodejeneratif 

hastalıkların gelişimine katkıda bulunduğu saptanmıştır. Bununla birlikte 

yaşlanmış merkezi sinir sistemi dokusunun aluminyum’un toksik etkilerine 

duyarlı olduğu da gösterilmiştir [28]. Çeşitli çalışmalar AH hastalarının 

beyninde çinko düzeylerinin arttığını göstermektedir. AH modeli oluşturulmuş 

deney hayvanlarında çinkonun sinaptik ve çinko taşıyan proteinlerdeki (ZnT) 

değişimlerinin, amiloid plaklarının birikimi ile ilgili olduğu gösterilmiştir. 

AH'nin ilerlemesinin erken dönemlerinde çinko homeostazının korunmasından 

sorumlu anahtar proteinlerden birindeki değişikliklere bağlı olarak çinko 

dengesinin bozulduğu, AH'de nöron dejenerasyonu ve amiloid birikimine 

neden olduğu göstermiştir. Hafif bilişsel bozukluğa sahip, erken ve geç evre 

AH'li deneklerin beyninde de çinko taşıyıcı protein-1’in (ZnT-1) deforme 

olduğu raporlanmıştır  [29].  Smith ve arkadaşları AH beyinde 4-

hidroksinonenal (HNE) seviyelerindeki artışın hücre içi çinko seviyelerinin 

artmasına yol açan ve çinko transportundan sorumlu proteinlerin etkilendiğini 

göstermiştir [30]. Schuessel ve ark. 3-4 ve 12-15 aylık iki faklı transgenik fare 

modelinde enzimatik antioksidan savunma sistemini (Cu/Zn-süperoksit 

dismutaz (Cu/Zn-SOD)), glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz ve lipit 

peroksidasyon ürünleri malondialdehit ve 4-hidroksinonenal’i incelemiştir. 
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Buna göre bozulmuş Cu/Zn-SOD aktivitesinin Thy1-APP751(SL) transgenik 

farelerde oksidatif hasara katkıda bulunduğunu ifade etmiş, bu bulguların 

amiloid prekürsör proteininin artan beta-amiloidojenik yıkımına sebep 

olduğunu rapor etmiştir [31]. Mutasyonları ailesel amiyotrofik lateral skleroz 

ile bağlantılı ve önemli bir antioksidan enzim olan Cu,Zn-süperoksit dismutazın 

(SOD1), oksidatif hasarın ana hedefi olduğu ve α-sinüklein agregasyonuna 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir [32]. Bu bulgular, AH, PH ve ALS'nin, çinko 

homeostazı değiştiğinde oksidatif stresin erken indüklenmesinden oluşan ortak 

veya örtüşen bir patojenik mekanizmayı/mekanizmaları paylaşabileceğini 

düşündürmektedir [32]. 

Hipoperfüzyon 

AH'de oksidatif strese yol açan endojen bir faktör de hipoperfüzyondur. 

Vasküler hipoperfüzyonun oksidatif stresi indüklediği ve bu dengesizliğin 

sonucunun birincil hedef olarak mitokondri ile beyin enerji yetmezliği olduğu 

yaygın olarak kabul edilmiştir. Bu hasar, bilişsel bozulma ve AH'deki gibi 

beyin patolojisinin gelişimi olarak ortaya çıkan nöronal ölüme yol açar. AH’li 

hastaların beynininde enerji metabolizmasındaki bozulmanın olduğunu, Aliev 

ve ark., hipoperfüzyonun neden olduğu mitokondriyal yetmezliğin, reaktif 

oksijen türlerinin oluşumunda anahtar bir rol oynadığını, bunun da özellikle 

vasküler endotelyumda ve yüksek metabolik aktiviteye sahip seçici nöron 

popülasyonunda beyin hücre kompartımanlarında oksidatif hasara yol açtığını 

ifade etmiştir [33]. Bu bozulmanın da, AH'nin ilerlemesi sırasında nöronal 

dejenerasyona ve amiloid birikimine neden olan klasik AH patolojisinden önce 

meydana geldiği bulunmuştur [22, 33]. 

Mitokondriyal disfonksiyon 

Mitokondri, hücrede metabolizma, redoks sinyalizasyonu, kalsiyum 

dengesi, hücre çoğalması, gelişme ve hücre ölümü gibi birçok kritik hücresel 

fonksiyonlara sahiptir. Ancak, besinlerin oksidasyonu yoluyla üretilen iyon 

gradienti reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluşumuna sebep olur. Bunlar da 

oksidatif stres oluşturarak hücrelerde hasara ve çeşitli hastalıkların oluşumuna 

neden olur [21]. Hem yaşlanma hem de nörodejeneratif hastalıklarda 

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif hasarın kritik bir rolü olduğu 

varsayılmıştır. Kanıtlar mitokondriyal DNA mutasyonlarındaki birikimin 

normal yaşlanmayı hızlandırdığını, nükleer DNA'da oksidatif hasara yol 
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açtığını ve gen transkripsiyonunu bozduğunu göstermiştir. İşlevsiz mitokondri, 

yüksek seviyelerde hidrojen peroksit salarak, redoks-aktif metaller ve oksidatif 

tepki elementleri arasında bir dizi etkileşimi oluşturmaktadır [4, 22]. Hatalı 

adenozin trifosfat (ATP) üretimi ve artan oksijen radikalleri, mitokondri 

bağımlı hücre ölümüne neden olabilir, çünkü hasarlı mitokondri, hücrenin 

enerji ihtiyacını karşılayamaz. AH patogenezinde vasküler hipoperfüzyonun 

neden olduğu mitokondriyal bozulmanın rolü gösterilmiştir [34]. Ayrıca, 

mitokondride antioksidan enzim katalazın aşırı ekspresyonun sıçanların yaşam 

süresini artırdığını göstermiştir. Genetik ve transgenik fare modellerinde 

yapılan çalışmalarda ise mitokondriyal disfonksiyonun nörodejenerasyona yol 

açtığı ve AH, PH, HD, ALS, kalıtsal spastik parapleji ve serebellar 

dejenerasyonlarına sebep olduğu görülmüştür [22, 34].  

Çevresel radyasyon 

Çevresel iyonlaştırıcı radyasyonun neden olduğu oksidatif stresin 

AH'deki nörodejenerasyon üzerindeki rolünü Manton ve ark. araştırmış, 

Chelyabinsk kirlenmesi Semipalatinsk silah denemeleri sonrasında iyonize 

plütonyumun radyonüklidlerle eksojen bir ROS üreticisi olduğu bölgede 

yaşayan büyük popülasyonlarda gözlemlenmiştir [35]. 

Tedavi stratejileri ve Nükleer Faktör Eritroid 2 ilişkili Faktör yolu 

Çalışmalardanantioksidan uygulamasının nörodejeneratif hastalıkların 

önlenmesinde ve tedavisinde faydalı olabileceğini düşündürmektedir. 

Hastalığın ilerlemesini geciktirmede etkinlik elde etmek için, aday 

antioksidanlar mümkün olduğu kadar erken, nöron kaybından önce 

uygulanmalıdır. Tedavi bilinen oksidatif stres patofizyolojisine göre 

uyarlanmalı, hastalığa dahil olan ROS tipi, üretim yeri ve hasarın durumu net 

olarak anlaşılmalıdır. Tedavide seçilen antioksidanın, merkezi sinir sistemi 

içinde terapötik seviyeye ulaşmak için sistemik uygulamadan sonra kan-beyin 

bariyerini aşması gerekir. Oksidatif stresin neden olduğu toksisiteye karşı 

hücresel koruma, iki tip antioksidan tarafından sağlanır: (a) redoks aktif, kısa 

ömürlü doğrudan etkili pro-oksidan etkiler oluşturan antioksidanlar ve (b) 

redoks aktif olan veya olmayan indirekt etkili antioksidanlar. İndirekt 

antioksidanlar, gen ekspresyonunu artırarak hücresel antioksidan kapasitenin 

arttırılması yoluyla etki eder [36]. β-lösin ailesinin strese duyarlı önemli bir 

transkripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör Eritroid 2 ilişkili Faktör (Nrf2), 
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oksidatif ve reaktif türler gibi uyaranlara yanıt olarak geniş çapta aktive olur. 

Nrf2'nin aktivasyonu, koruma sağlayan tüm bir gen dizisinin düzenlenmesine 

yol açar, sonuç olarak, bu yol, oksidatif stres ve nöro-enflamasyonun meydana 

geldiği nörodejeneratif hastalıklar için umut verici bir terapötik hedef olarak 

tanımlanmıştır [37]. Bu etki, serbest radikalleri etkisiz hale getiren veya serbest 

radikal tarafından başlatılan kimyasal reaksiyonları önleyen fizyolojik, 

biyokimyasal ve/veya hücresel süreçleri etkiler [38]. Nrf2'nin rolü birkaç 

nörodejeneratif bozuklukta araç olarak kabul edilmektedir [39].Yapılan 

çalışmalar Nrf2 yolunun AH ve PH’de etkili bir tedavi yolu olduğunu 

göstermektedir [36, 38-40]. 

İşlevlerinin birçoğunu sürdürmek için yüksek metal iyon 

konsantrasyonlarına ihtiyaç duyan merkezi sinir sistem, oksidatif stresle başa 

çıkma konusunda zayıf bir kapasiteye sahiptir ve rejeneratif kapasitesi çok 

düşüktür. Nörodejeneratif hastalıklardan AH, PH ve ALS'de anahtar 

proteinlerle anormal redoks metal etkileşimlerini ve ardından 

nörodejenerasyona yol açan, oksidatif stresin indüklendiğini gösteren veriler 

ortaya çıkmaktadır. ROS'u hedefleyen antioksidanlar ve ROS oluşturan metal-

protein etkileşimlerini hedefleyen MPAC'ler, (metal-protein azaltıcı bileşikler) 

ön klinik çalışmalarda umut vaat etmiştir. Oksidatif stresin bir sonucu olan 

eksitotoksisiteyi hedefleyen ilaçlar, artık her üç hastalık için de klinik 

kullanımda fayda sağlamaktadır. 
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GİRİŞ 

İyonlaştırıcı radyasyon, bir ortamda bulunan atomun yörüngesindeki 

elektronları sökerek pozitif iyonlar oluşturabilecek kadar enerji içeren 

radyasyona verilen terimdir. İyonlaşma süreci, iyonlaştırıcı radyasyonun 

enerjilerini madde içinde dağıttığı ve dolayısıyla biyomoleküler hasara neden 

olduğu eylemdir. Çoğu ultraviyole dalga boyları, görünür ışık, kızılötesi, 

mikrodalga ve radyodalgaları gibi elektromanyetik dalgalar iyonlaştırıcı 

değildir; ultrasonda kullanılan ses dalgası ise elektromanyetik dalga değil, 

mekaniktir (1). (Tablo1) 

 

Tablo1: İyonize olan ve olmayan radyasyon çeşitleri 

Radyasyon Çeşitleri 

İyonizan Noniyonozan 

Dalga Tipi Parçacık Tipi Dalga Tipi 

Gama ışını Alfa ışını Radyo dalgası 

X-ışını Beta ışını Mikrodalga 

Morötesi ışınlar (ultraviyole) Elektronlar Görünür ışık 

  Kızılötesi ışın 

 

İyonlaştırıcı radyasyon, bir ortamda bulunan atomun yörüngesindeki 

elektronları sökerek pozitif iyonlar oluşturabilecek kadar enerji içeren 

radyasyona verilen terimdir. İyonlaşma süreci, iyonlaştırıcı radyasyonun 

enerjilerini madde içinde dağıttığı ve dolayısıyla biyomoleküler hasara neden 

olduğu eylemdir. Çoğu ultraviyole dalga boyları, görünür ışık, kızılötesi, 

mikrodalga ve radyodalgaları gibi elektromanyetik dalgalar iyonlaştırıcı 

değildir; ultrasonda kullanılan ses dalgası ise elektromanyetik dalga değil, 

mekaniktir (1). 

Canlı organizmanın en küçük birimi hücre olup büyük kısmı sudan 

oluşmaktadır. Hücre zarı ile çevrili su ortamında enzim, protein, RNA ve DNA 

kompleksi ile mitokondri ve ribozom gibi organeller yer almaktadır. 

İyonlaştırıcı radyasyon dokuya enerjiyi 3 şekilde aktarır: iyonizasyon, 

eksitasyon ve termal ısınma. Hücre içerisinde yer alan makromoleküllere ve su 

moleküllerine doğrudan ve dolaylı olarak iki şekilde etki eder (2).   

 

 



PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK | 100 

 

RADYASYONUN ORGANİZMAYA ETKİSİ  

Doğrudan etki, radyoaktif bozunmadan kaynaklanan yüklü parçacıklar 

olan alfa ve beta parçacıklarını içerir. Pozitronlar gibi yeterli kinetik enerjiye 

sahip herhangi bir atom veya atom altı parçacık iyonlaştırıcı olabilir. Doğrudan 

etki makromoleküllerde görülür ve makromolekülün yapısı değişir. Değişen 

makromolekül enzim gibi çok sayıda benzeri olan molekül ise sağlam kalanlar 

hücre fonksiyonunu devam ettirir. DNA gibi makromoleküller ise hücre 

içerisinde fazla değildir ve burada oluşan değişiklik doğrudan hücre yapısını 

etkiler. Kromozom yapısında olan ve genetik geçişten sorumlu DNA’da oluşan 

değişiklikler şiddetine göre genetik mutasyona veya hücre ölümüne neden olur. 

Dolaylı etki, yüksüz parçacıkları içerir; X-ışınları ve gama radyasyonu, dolaylı 

iyonlaştırıcı radyasyon etkisine yol açmaktadır. Bazen ultraviyole ışınlar 

iyonlaşmaya neden olacak kadar enerjik olabilir. Elektromanyetik radyasyonla 

ilişkili iyonlaşmanın çoğu, Compton ve fotoelektrik etkiler tarafından 

oluşturulan ikincil elektronlar yoluyla oluşmaktadır. Nötronlar ayrıca hidrojen 

çekirdekleri ile etkileşimleri yoluyla da dolaylı olarak iyonlaşabilirler.  

Dolaylı etkide hücrenin temel maddesi olan su etkilenir. İyonize olan su 

moleküllerinden şiddetli oksidan olan hidrojen peroksit gibi serbest radikaller 

oluşur ve hücre metabolizması bozulur. Ayrıca serbest kökler diğer 

makromoleküller ile birleşerek molekül yapısında değişime neden olur (2,3).  

   

RADYASYON ve İNSAN 

Yaşam döngüsüne başlayan insanoğlu için radyasyon yabancı değildir 

çünkü doğa kaynaklı radyasyon ortamında beraber yaşamayı öğrenmiştir; var 

olan doğal radyasyon seviyesine insan yaşamı uyum sağlamıştır. Doğal 

radyasyon düzeyi yaşadığı bölge, toprağın yapısı, inşa edilen yapılarda 

kullanılan malzemeler, mevsimler, hava şartları, enlem ile boylamlara bağlıdır. 

Savaş ve nükleer deneyler ile bu düzey artmıştır. Günümüzde tıpta kullanılan 

radyasyon yayan tanısal ve tedavi edici cihazlar nedeniyle bu doğal radyasyona 

ilave olarak insan kaynaklı yapay radyasyon eklenmiştir (4). 

Radyasyon sebebiyle oluşan ilk sağlık probleminin dermatit olduğu 

literatürde belirtilmektedir ve X ışınının keşfinden sonraki aylarda özellikle 

radyasyon kaynaklarıyla ilgilenen araştırmacılarda belirmiştir. Takip eden 

yıllar içerisinde radyasyondan korunma yöntemleri uygulamaya geçmiştir. 

Organizmanın hücreler topluluğu olan organlar farklı amaçlarla farklı yapılara 
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evrilmiştir. Bu yüzden farklılaşan hücrelerin radyasyona farklı tepkileri, 

duyarlılığı ve direnci vardır. Çoğalmakta olan ve büyümeye devam eden 

yüksek metabolik aktivitesi olan hücreler radyasyona en duyarlı hücrelerdir 

(4,5).    

1895 yılında insanlık tarihinin ilk röntgen filmi elde edildikten sonra 

giderek artan miktarda radyolojik görüntüleme yöntemlerine ilgi oluşmuştur. 

Kısa süre sonra Anadolu’da Dr. Esat Feyzi bey tarafından kullanılan X ışınları 

özellikle savaş yıllarında faydalı olmuştur ve tıpta yerini sağlamlaştırmıştır. X 

ışınlarının keşfinden kısa bir süre sonra radyoaktivite tanımlanmıştır (6). 

Radyasyon maruziyeti sonucunda vücudun maruz kaldığı organlarda 

kanser ve/veya kanser dışı birçok sağlık sorunu gelişmektedir. Vücudun ilk ve 

en çok maruz kalınan bölgesi cilttir. İlk radyasyon dermatiti olgusunun 

yayınlandığı 1896 yılı itibarıyla radyasyon farkındalığı başlamıştır. 

Günümüzde işyerinde, çevrede ve tanısal tıpta radyasyon maruziyeti vardır. 

Ayrıca tedavi amaçlı ışınlamalarda normal dokularda etkilenmektedir. Bu 

yüzden teknolojik ilerleme ile düşük dozlu tetkikler tercih edilmektedir ve cihaz 

teknolojileri de bu yönde ilerlemektedir (4,5). 

 

TIP BİLİMİNDE RADYASYON UYGULAMALARI 

Gelişen teknoloji ile doğada maruz kalınan radyasyonun üzerine tıpta 

kullanılan iyonize radyasyonda eklenmiştir. Artan doz yükünü azaltmak için 

hastane ortamında maruz kalınan dozun mümkün olduğu kadar düşük olması 

gerekmektedir. Radyasyon içeren tanısal yöntemler sayesinde erken teşhis ile 

hastalar başarılı şekilde tedavi edilmektedir; ancak bunun maliyeti toplumsal 

radyasyon maruziyetinin artmış olmasıdır.   

Gereksizce ve kontrolsüz olarak bu yöntemlerin kullanılması çevre ve 

toplum sağlığı açısından risktir. Bu sebeple ALARA (“as low as reasonably 

achievable”; makul olarak elde edilebilecek kadar düşük) prensibi 

uygulanmaktadır. Gereksiz dozdan korunmada temel kural hedef dokuya 

yönelik çalışma yapmak ve vücudun diğer organlarının maruziyetini en aza 

indirmektir; gereksiz tetkik tekrarlarında kaçınılmalıdır ve çalışanların 

korunması esastır (5,6). (Tablo2)  

Tanısal ve tedavi edici radyasyon içeren yöntemler kullanırken ışın ile 

olabildiğince az karşılaşmalı, ışından uzak durulmalı ve hedef doku haricinde 

organizma korunmalıdır; hasta ve çalışan sağlığı için gerekli önlemler 
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alınmalıdır. Görüntüleme yöntemlerinde kullanılan iyonize radyasyon içeren X 

ışınının etkisi yol aldığı mesafenin karesi ile ters orantılı olarak azalır; 

mesafenin iki katına çıkarılması dozun 4 kat azalmasına yol açar (2). 

 

Tablo2: Tanısal Radyolojide kullanılan görüntüleme yöntemleri. DG: Direk 

Grafi, BT: Bilgisayarlı Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme, 

USG:Ultrasonografi 

Tetkik DG BT MRG USG RG 

(sintigrafi,SPECT,PET) 

Enerji tipi X-ışını X-ışını Elektromanyetik Ses dalgası Gama ışını 

Radyasyon + + - - + 

Görüntüleme İzdüşümü Kesitsel Kesitsel Kesitsel İzdüşümü/Kesitsel 

Hastayla 

etkileşim 

Transmisyon 

(geçme) 

Transmisyon 

(geçme) 

Emisyon 

(yayma) 

Refleksiyon 

(yansıma) 

Emisyon  

(yayma) 

 

Genetik verileri taşıyan DNA, bölünme evresinde iken radyasyona en 

duyarlı olduğu zamandadır. Hızlı çoğalan bölünme evresinde hücreler 

radyasyona oldukça duyarlıdır; profaz evresi radyasyona en duyarlı olduğu 

dönemdir. Bu yüzden lenfoid doku, kemik iliği, testis, over gibi hızlı çoğalma 

gösteren dokular radyasyona çok duyarlıdır. Bölünme yeteneğini düşük olan 

nöronlar ise vücuda en dayanıklı hücrelerdir. Nükleer felaket gibi aşırı 

maruziyet ise hücre ölümü ile sonuçlanır. Vücudumuzu oluşturan hücreler 

üreme hücreleri olan germ hücreleri ve diğer dokuları oluşturan somatik 

hücrelerdir. DNA hasarı oluştuğunda genetik veya somatik etkilenme söz 

konusudur. Genetik değişiklikler mutasyona neden olmaktadır; ayrıca bölünme 

yeteneğini kaybeden hücreler yaşam ile bağdaşmaz. Radyasyonun biyolojik 

hasarında maruz kalınan toplam doz ve ışının hasar oluşturma etkileri 

değerlendirilmektedir. Ölümcül doz radyasyona maruz kalan hücre sayısının 

yarısının kaybedildiği miktardır (2,7).  

RADYASYONUN İNSANDA YOL AÇTIĞI ETKİLER  

Radyasyonun vücuda etkisi maruz kalınan ışının şekline ve miktarına 

göre değişmektedir. Yüksek radyasyon ve maruz kalınan süreye bağlı oluşan 

etkiye Deterministik Etki denir. Deterministik etkide neden-sonuç ilişkisi 

vardır ve iyonlaştırıcı radyasyonun doz bağımlı bir yan etkisidir. Belli bir eşik 

sınırı vardır ve bu eşik değerin altında etki görülmez; eşik aşıldığında etkinin 

şiddeti dozla artar. Eşik doz çok düşük olabilir ve kişiden kişiye değişebilir. 

Tanısal radyolojide etkisi kanıtlanmış olan radyasyondan korunma yöntemleri 
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kullanılırsa bu eşik değere ulaşılması pek mümkün görünmemektedir. Deride 

eritem, saç ve tüy dökülmesi, sterilite, katarakt, fetal anomaliler ve ölüm  

deterministik etkiler arasında yer alır.  

Radyasyonun organizmada yol açtığı diğer etki Stokastik Etkidir. 

Stokastik etki rastlantısal olarak oluşur ve maruz kalınan doz miktarından 

bağımsızdır; belirli bir eşik değer yoktur ancak risk dozla orantılı olarak artar. 

Kanser gelişimi ve radyasyon kaynaklı kalıtsal etkiler, stokastik etkilerin 

başlıca iki örnek arasındadır. Risk dozla artsa da etkilerin şiddeti artmaz; 

hastada kanser gelişir veya gelişmez (2,5,7). 

 Tanısal radyolojide radyasyona bağlı karsinojenez ana risktir ve 

çocuklarda erişkinlere göre daha yüksektir. Latent dönem lösemi için 10 yıl, 

solid tümörler için 50 yıla varabilir. Organizmada kemik iliği, kolon, akciğer 

ve mide dokuları radyasyona yüksek duyarlılığa sahip organlardır; mesane, 

meme, karaciğer, özefagus ve tiroid dokuları orta derecede duyarlıdır. Geçmişte 

yapılmakta olan radyasyon kaynağı ile akne ve tonsillit tedavileri, radyasyona 

maruz kalan hastalarda tiroid kanserine yol açması sebebiyle günümüzde terk 

edilmiştir (2).   

Günümüzde tıpta kullanılan tanısal ve tedavi edici cihazlar kaynaklı 

radyasyondan korunmak için kullanılan yöntemler elzemdir. Korunma 

yöntemleri hakkında farkındalık arttıkça hasta ve radyasyon işçileri kendilerini 

bireysel olarak koruyacaktır. Vücudun sağlam kesimlerinin ışınlanmadan 

korunmasının sağlığa olumlu etkisi aşikardır.    

Radyasyona bağlı genetik risk oluşması için gonadların radyasyona 

maruziyeti sonrasında germ hücrelerinde yer alan kromozomlarda mutasyon 

gelişmesi beklenir ve bunun sonucunda gelişecek yeni nesil hücreler etkilenir. 

Genetik etki radyasyona maruz kalan organizmanın yaşına göre değişkenlik 

gösterir. Genç popülasyon yaşlı kesime göre daha yüksek riske sahiptir. X 

ışınlarına maruz kalan gebe kadınların hamilelik dönemine göre fetal riskler 

farklılıklar gösterir. Gestasyonun ilk 10. gününe kadar önemli seviyede 

radyasyon maruziyetine kalmış bir gebede beklenen sonuç fetüsün intrauterin 

erken ölümüdür. Konsepsiyon sonrası 20.-40. gün döneminde en belirgin olmak 

üzere ilk üç ay fetüsün radyasyona bağlı gelişen konjenital anomaliler için en 

duyarlı olduğu dönemdir. Radyasyon nedeniyle en sık gelişen fetal anomali 

mikrosefalidir ve en riskli dönem 50.-70. günlerdir. Konsepsiyon sonrası 70.-

170. günlerde ise fetal büyüme geriliği ve mental gerilik için riskli dönemdir. 
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Konsepsiyondan 150 gün sonra radyasyon maruziyeti lösemi başta olmak üzere 

çocukluk çağı malignitelerinde artış ile belirir (2,4,5,7). 

Evrensel nitelikte kardiyovasküler sistem hastalıklarından sonra 

mortalitesi en yüksek hastalık kanserdir. Kanser gelişmesine yol açabilecek 

onkogenlerin veya tümör baskılayıcı genlerin mutasyonu ile fonksiyonel 

bozukluklar gelişir, hücreler kontrolsüz olarak çoğalır ve lokal veya sistemik 

yayılım gelişerek ölüme kadar ilerleyebilecek olan bir süreç başlar. Hastalığın 

temelinde genetik yatkınlık, çevresel maruziyet ve kişisel özellikler etkilidir. 

Mortalitesi en yüksek kanser türü cinse göre farklılık gösterir; kadınlarda meme 

kanseri mortalitesi yüksek iken erkeklerde akciğer kanseri olduğu 

görülmektedir. Ülkemizde yapılan araştırmalar sonucunda ölümlerin beşte 

birinin sebebi olarak kanser yer almaktadır (8).  

Kanser ile mücadele için birinci, ikinci ve üçüncü basamak sağlık 

hizmetleri bir bütün olarak sunulması gereklidir. Etyolojiye yönelik saha 

çalışmaları sonrası, hastalanan insanların medikal ve/veya cerrahi tedavisi ile 

tedavi sonrası rehabilitasyon ve topluma yeniden kazandırma uygulamalarının 

topluma bir bütün olarak verilmesi şarttır. Bazı hastalıklar tedavi edilebilmekte, 

tedavi şansı olmayanların hastalara palyatif bakım ve kronik evrede yaşam 

süresini ve kalitesini arttırmaya yönelik yaklaşım elzemdir (9).    

KANSER VE EVRİM İLİŞKİSİ 

Kanser hastalığını anlamak için evrimsel teorilerle eşleştiren fikirler gün 

geçtikçe artmaktadır. Evrim teorisi türlerin oluşumunu incelerken, bu yaklaşımı 

doku ve hücre düzeyinde benzeştiren fikirler karşımıza çıkmaktadır. Topluluğu 

oluşturan bireylerde gelişen mutasyon ve seleksiyon ile türler oluşurken, 

dokuyu oluşturan hücrelerde gelişen mutasyon ve seleksiyon tümör oluşumu 

ile sonuçlanır. Kanser oluşumunda mutasyon geçiren protoonkogenler 

onkogenlere dönüşür ve kanser potansiyeli başlar; ancak hayvanlarda güçlü 

tümör baskılayıcı genler sayesinde bu süreç dengede tutulur. Tek bir kök 

hücre çoğalması sonucunda sayıda artmış hücreler farklılaşarak ve özelleşerek 

dokuları ve sonrasında organizmayı oluşturmaktadır. Gelişen hücreler artık 

farklılaşabilme niteliğini kaybetmiştir ve sınırsız üreme potansiyelinden 

yoksundur. Kanser gelişen bu özelleşmiş hücreler kök hücreden farklıdır ancak 

onun gibi sınırsız çoğalabilme ve ölümsüzlük özellikleri ile yeniden doğmuş 

gibidir. Kanser epigenetik yapılanmalar ve DNA ilişkili genetik mutasyonlarla 
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oluşan hastalıktır; ayrıca RNA etkisi olduğu da bilinmektedir. Kanser 

hastalığında uzak organ metastazı istenmeyen etkidir. Daha çok uzak organlara 

kanser hücrelerinin göçü olan metastaz ile asıl ölümcül etkiyi gösterir. Doku 

tarafından üretilen büyüme faktörleri kanser hücrelerinin ilgisi çeker ve kanser 

hücreleri bu bölgeye göç etmeden önce hedef dokudaki yapıyı değiştiren 

kemotaktik faktörler üretilir (10). (Tablo3) 

Tablo3: Memelilerde bulunan genler ve işlevleri 

Gen Türü İşlevi Mutasyon sonrası 

Onkogen Bölünmeyi sağlar Kontrolsüz çoğalma 

Tümör Baskılayıcı Gen Bölünmeyi durdurur Baskılamada yetersiz 

DNA Tamir Genleri DNA mutasyonunu tamir 

eder 

DNA tamirinde yetersiz 

 

RADYASYONLA İLİŞKİLİ GENETİK ve SOMATİK ETKİLER  

İyonize radyasyon organizmada genetik etkilerin yayında somatik 

etkilere de neden olur, somatik etkiler ürogenital hücreler haricinde ki vücudun 

diğer hücrelerinde görülür. Genetik yapıda oluşan mutasyonla kalıtsal 

genotipik farklılıklar oluşmaktadır ve diğer nesillerde etkilenir. Genetik 

bozukluğun oluşabilmesi için radyasyona maruz kalan hücrenin ölmemesi ve 

gelişen mutasyon sonrası üremeyi gerçekleştirebilmelidir. Tanısal radyoloji 

uygulamalarında en yüksek doza Bilgisayarlı Tomografi (BT) tetkiklerinde 

maruz kalınmaktadır ve yıllar geçtikçe tetkik sayısı fazlaca artmaktadır. 1970 

yılı itibarı ile BT tanısal yerini almaya başlamış olup zaman içerisinde 

kullanımı oldukça artmıştır. BT teknolojisinde ilerleme ile hızlı görüntüleme 

sonucunda nefes ve hareket artefaktları bariz azalmıştır ve yüksek çözünürlüklü 

görüntüler tanıya ciddi katkılar sağlamaktadır; anesteziye gereksinim 

azalmıştır. Ayrıca çok düzlemli yapılandırılmış görüntü oluşturma, sanal 

kolonoskopi, bronkoskopi, anjiyografi gibi yöntemler, kardiyovasküler 

görüntüleme, kalsiyum skorlama ve tüm vücut görüntüleme gibi avantajları 

yöntemin seçilirliğini arttırmaktadır. Ancak bu kadar avantajlı olan yöntem 

yüksek radyasyon nedeniyle kullanımı sınırlı olmak zorundadır. Toraks BT ile 

Akciğer grafisini karşılaştırmak gerekirse, BT tetkikinde direk grafiye oranla 

hasta yaklaşık 1000 kat daha fazla radyasyon dozuna maruz kalmaktadır. 
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Yüksek çözünürlüklü görüntüler ve/veya koroner damarları gösteren kardiyak 

BT tetkiki istenirse bu doz daha artar.  

NELER YAPILABİLİR? 

Hastanın maruz kaldığı radyasyon dozu miktarı hastada görüntülenmesi 

istenen alanın boyutuna, kesit sayısına ve kesitin kalınlığına, tüp voltaj ve akım 

değerleri gibi faktörlere bağlıdır ve bu değerler kullanıcı tarafından 

değiştirilebilir. Her hasta ve her çekim bölgesi için ayrı çekim protokolleri 

oluşturulmalıdır. Radyolojide kullanılan görüntüleme yöntemlerine bağlı geniş 

epidemiyolojik çalışmaların kısıtlı olması sebebiyle radyasyonun etkileri 

yaşanmış nükleer felaketler sonrası oluşan sağlık sorunlarını inceleyen 

çalışmalar ile değerlendirilmektedir; çalışma topluluğunda kabul edilen düşük 

doz sınırı günümüzde bir veya birkaç BT görüntüleme esnasında maruz kalınan 

doza benzer düzeydedir. Bu çalışmalar sayesinde kanser riski ile maruz kalınan 

doz arasında yüksek ilişki tespit edilmiştir; ayrıca çocukların erişkinlere göre 

daha fazla etkilendiği kanıtlanmıştır. BT tetkiki teşhis ve tedavi alanında 

oldukça faydalı olmasına rağmen kanser oluşumu açısından risklidir; bu yüzden 

hastaya vereceği fayda-zarar ilişkisi göz önünde bulundurulmalıdır. Çocuklar 

ve kadınlar daha fazla risk altındadır. Hastalarda ilk tercih olarak 

Ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme gibi radyasyon içermeyen 

yöntemler tercih edilmelidir, önce zarar verme ilkesine dikkat edilmelidir (11).  

Yaşamış olduğumuz Covid-19 pandemi döneminde BT kullanımına 

oldukça dikkat edilmiştir; tanısal amaçlı olarak nazofarinks sürüntü örnekleri 

kullanılmış olup, BT kullanımı bu aşamada sınırlandırılmıştır. Hastalarda klinik 

uyumsuzluk olduğunda, açıklanamayan bulgular varlığında BT tetkikine 

başvurulmuştur. Hasta takiplerinde hekimler tarafından öncelikle direk grafi 

kullanımına başvurulmuştur. 

KANSERDE EPİGENETİK MEKANİZMALAR 

Epigenetik kelimesi köken olarak epi ve genesis kelimelerinin 

birleşiminden oluşur. “Epi” kelime olarak “üzerinde” ve “genesis” ise “köken” 

olarak yorumlanabilir. Epigenetik bilim dalı olarak fenotipin ortaya çıkmasına 

yol açan genler ve ilgili genlerden oluşan ürünlerin arasında olan ilişkiyi 

araştırır ve gelişim ile genotipin fenotipi ne şekilde etkilediğini inceler. 

Epigenetik, öncül DNA modelinde değişiklik olmadan mitoz ve mayoz 
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bölünmelerle aktarılabilen gen fonksiyonlarında değişimler olarak 

tariflenmektedir. Gen ekspresyonu veya Gen ifadesi terimi DNA dizilerinden 

oluşan genlerden işlevsel protein yapılarının oluşumu sürecini tarif eder. 

Memelilerde dokuya özel gen ifadesinin sağlanması ile normal gelişim 

sürdürülmektedir (12).   

Epigenetik dengenin bozulması sonucunda başlıca kanser olmak üzere 

çeşitli hastalıklar ortaya çıkar. Kanser oluşumunda genetik ve epigenetik 

değişiklikler söz konusudur. Organizma bünyesinde aktive olan onkogenler ile 

tümör baskılayıcı genlerin işlevsizliği kontrolsüz büyümeye yol açar; değişime 

uğrayan gen fonksiyonu kanser sürecine götürür ve hastalığın ilerlemesi ve 

kaçınılmaz olarak metastaz ile sonuçlanır (13,14).  

Epigenetik mekanizma 3 şekilde oluşur: DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonu ve kodlamayan RNA [non-coding RNA (ncRNA)].  

DNA metilasyonu: Kanser oluşumunda izlenen metilasyon 

değişiklikleri iki alt gruba ayrılır. Tüm gen yapısında hipometilasyon ve 

bölgesel hipermetilasyon olarak DNA metilasyon değişiklikleri görülür. İlk 

olarak keşfedilen tüm gen yapısının hipometilasyonudur ve genin global 

yapısında 5-metilsitozin yapısının eksikliğidir. Normalde sitozin yapısının 5 

numaralı karbonuna bir adet metil grubunun eklenmesiyle 5-metilsitozin yapısı 

oluşur; metillenmiş olan son hali baz eşleşmesi için engel teşkil etmemektedir. 

Tüm genomun hipometilasyonu genelde bütün kanserlerde izlenmektedir ve 

genom yapısının kararsız olmasına neden olurak kanserin ilerlemesini 

hızlandırır (12).  

Metilasyon normalde hücrede sık görülmez ve mutasyonun tersine geri 

döüşümlüdür. DNA dizisine metil yapısının eklenmesiyle transkripsiyon 

durdurulur ve gen yapısı sessizleşir; mitotik aktivite ile yeni oluşan hücrelerede 

de metilasyon özelliği aktarılır (15). Metilasyon ile tümör baskılayıcı genler 

etkisizleşir ve kanser hastalarının tanısında hipermetilasyon olan bölgeleri 

tanımlayan tanı testleri kullanılmaktadır. DNA hipermetilasyonu kanser 

oluşumunun erken zamanlarında oluşmaktadır, bu yüzden kanserin erken 

tanısında doku ve vücut sıvılarında metilasyon araştırılmaktadır. Ayrıca kanser 

tedavisi gören hastalarda metilasyon incelenerek tedavi sürecinin ne kadar 

etkili olduğu değerlendirilir. Metilasyon engelleyici yaklaşım gende 
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demetilasyon ile kanser oluşumunu azaltır ve tümör baskılayıcı genleri 

arttırarak tedavide yeri vardır (16). 

Histon modifikasyonu: Histon ve histon olmayan protein yapılarının 

oluşturduğu kromatin olarak adlandırılan nükleoprotein kompleks yapısı 

genetik yapıyı taşıyan DNA’yı oluşturur. Histon baz yapısında bir protein olup 

düşük molekül ağırlığındadır. Histon yapılarında modifikasyon geri 

dönüşümlüdür. Kromatin yapısında değişiklikler kanserin başlangıcında ve 

ilerlemesinde tanımlanmıştır. Histonların uç kısımları metilasyon, asetilasyon, 

fosforilasyon gibi sekizden fazla farklı tip modifikasyon türü vardır. Tıpta daha 

çok asetilasyon ve metilasyon modifikasyonları çalışılır. Gen yapısının 

tümünde oluşan histon hipoasetilasyonu birçok kanser türünde gözlenmektedir. 

Tedavi edici yöntemlerde histonların asetillenmesi hedeflenerek kanser sonrası 

sessizleşen genlerin yeniden etkin olması hedeflenir (12,17).        

Kodlamayan RNA: Eskiden sadece veri deposu ve DNA ile protein 

arasında veri taşıyıcısı olduğu düşünülen RNA, günümüzde fazlaca rolü olduğu 

bilinmektedir. Kodlamayan RNA (ncRNA) protein çevirisi olmayan işlevsel 

RNA molekülleri olup, taşıyıcı RNA ve ribozomal RNA gibi birden çok sayıda 

alt tipleri vardır; boyutuna göre kısa ve uzun ncRNA olarak sınıflandırılır. 

Memelilerde temel düzenleyici işlevleri gerçekleştiren yeni molekülleri 

tanımlar. Hücre savunması, transkripsiyondan sorumlu genlerin 

sessizleştirilmesi ve kromozomların yeniden yapılandırılması başta olmak 

üzere çeşitli biyolojik görevleri vardır. Kanser başta olmak üzere çeşitli 

hastalıklarda bu sistem bozulur (18,19).   

SONUÇ: 

Günümüzde kullanılmakta olan güncel radyolojik görüntüleme 

tekniklerinin ve radyasyon içerikli tedavi yöntemleri iyonize radyasyon 

yayılımına neden olmaktadır. Radyasyondan korunmada temel prensip 

mümkün olduğu kadar az sürede ve en az düzeyde doza maruz kalmayı 

içermelidir; maruz kalınan doz ile sağlık problemleri doğrusal olarak ilişkili 

göstermektedir.  
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GİRİŞ 

Böbrek hastalıkları tüm dünyada yaygınlığı giderek artan önemli 

bir halk sağlığı sorunudur. Böbrek hastalıkları hızlı fonksiyon kaybı ile 

seyreden akut böbrek yetersizliği (ABY) ve en az üç ay süreyle 

glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 ml/dk/1.73 m2’nin altında olması 

ve/veya böbrek hasar belirteçlerinin olması şeklinde tanımlanan kronik 

böbrek yetmezliği (KBY) olarak ikiye ayrılır. Dünya’da KBY prevelansı 

% 7-12 arasında değişen oranlardayken Türkiye’de yapılan CREDİT 

çalışmasında bu oran %15,7 olarak bulunmuştur (Bingöl ve Karadağ, 

2020).  

Mitokondri başta olmak üzere hücre içerisinde normal 

metabolizma sırasında reaktif oksijen türleri (ROT) üretilmektedir 

(Özcan ve ark., 2015). Mitokondrial elektron transportu, hekzoz 

monofosfat yolu, fagositik aktivite gibi hücresel doğal yollarla serbest 

radikaller oluşur (Öğüt ve Atay, 2012). Normalde bu serbest radikalleri 

ortadan kaldıran antioksidan sistemler vardır. Serbest radikaller ile 

antioksidan sistem arasında olan denge serbest radikal artışı yönünde 

bozulduğunda oksidatif stres ortaya çıkar (Small ve ark., 2012). 

Oksidatif stres çeşitli mekanizmalar ile membran lipidleri, proteinler ve 

DNA hasarı oluşturarak hücresel bozulmalara hatta hücre ölümüne 

neden olur (Özcan ve ark., 2015).  

Oksidatif stresin son yıllarda ateroskleroz, nörolojik hastalıklar, 

kanser ve inflamatuar hastalıkların patogenezindeki yeri ve önemi birçok 

araştırmanın konusu olmuştur (Öğüt ve Atay, 2012). Böbrek 

hastalıklarının patogenezinde inflamasyonun önemli olduğu, bu 

inflamasyonda ise oksidatif stresin önemli rol oynadığı bilinmektedir 

(Akchurin ve Kaskel, 2015).) 

 

SERBEST RADİKALLER VE OLUŞUMU 

Serbest radikaller dış yörüngelerinde eşleşmemiş elektron 

bulunduran reaktif bileşiklerdir. Hücre metabolizması sırasında sürekli 

üretilmektedirler (Özcan ve ark., 2015). Reaktif oksijen türleri (ROT) ve 
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reaktif nitrojen türleri (RNT) olarak bulunurlar. Bu serbest radikallerin 

artması makromoleküllerin modifikasyonuna neden olur (Öğüt ve Atay, 

2012). Serbest radikallerin oluşumu için; 

• Bir molekülün bir elektron kaybetmesi, 

• Bir moleküle bir elektron eklenmesi, 

• Kovalent bağlı bir molekülün ortak bir elektron içerecek şekilde 

bölünmesi gerekir (Kılınç ve Kılınç, 2002).  

Reaktif oksijen türleri; 

• Süperoksit radikalleri (O2¯ ) 

• Hidroksil radikalleri (OH¯ ) 

• Peroksil (R-O¯ ) 

• Hidrojen peroksit (H2O2) 

• Organik peroksidler (R-OOH ) 

• Hipoklorik asit (HOCL) 

Reaktif nitrojen türleri; 

• Nitrik oksit (NO) 

• Nitrojendioksid (NO2) 

• Peroksinitrit ( ONOO¯ ) 

 

Reaktif oksijen türleri ekzojen ya da endojen kaynaklı olabilirler. 

Endojen kaynaklar; mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, ksantin 

oksidaz, NADPH oksidaz, inflamatuar hücreler, endozom/lizozom 

parçalanması, anjiotensin II, fibroblast, peroksizom, endoplazmik 

retikulumdur. Ekzojen kaynaklara ise çevresel toksinler, 

hipoksi/hiperoksi, radyasyon, sigara, infeksiyöz ajanlar, glukotoksisite, 

yüksek kalorili diyet örnek verilebilir (Small ve ark., 2012). 

Oksidatif stres hücresel lipit yapılar üzerine etki ederek lipit 

peroksidasyonuna neden olur. Peroksid radikalleri membran yapısını 

bozar ve membran akışkanlığında bozulma, membran iyon 

geçirgenliğinde artış, membran potansiyelinde azalma ve sonuçta 

membran rüptürü ile hücre hasarına yol açar (Özcan ve ark., 2015). 
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Oksidatif stresin protein yapılar üzerindeki etkisi ise ROT’un hücre içi 

proteinlerde geri dönüşümsüz ya da geri dönüşümlü olarak oksidatif 

modifikasyona yol açmasıyla oluşur. Bu oksidatif modifikasyona 

uğramış proteinler enzimlerde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere ve 

hücre iskeletinde bozulmalara neden olarak hücre hasarı yapar (Prokai 

ve ark., 2007; Rao ve Moller, 2011). Oksidatif DNA hasarında ise 

yüksek aktiviteye sahip hidroksi radikalleri DNA bazları ile reaksiyona 

girerek DNA hasarına neden olur (Helbock ve ark., 1999).  

 

OKSİDATİF STRES VE NORMAL BÖBREK  

Reaktif oksijen türleri ile endojen antioksidanlar arasındaki 

dengenin reaktif oksijen türleri yönünde bozulması ile ortaya çıkan 

oksidatif stres mitokondriyal DNA hasarına neden olur. Hasarlı 

mitokondriyal DNA birikimi bozulmuş mitokondiyal redoks 

fonksiyonuna yol açar. Bu durum ise azalmış enejji üretimi, apopitozis 

ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadır (Öğüt ve Atay, 2012). 

ROT’un seviyesi diğer hücre komponenetlerine göre mitokondride 5-10 

kat daha yüksektir Greiber ve ark., 2002). İnspiryum ile aldığımız 

moleküler oksijenin %1-3’ü süperokside (O2¯) dönüştürülür. Süperoksit 

ise güçlü bir ROT olan hidrojen perokside (H2O2) dönüştürülür. Hidrojen 

peroksid endojen antioksidan olan katalaz (CAT) enzimi ile H2O ve 

O2’ne dönüşür. Antioksidan sistemlerin yetersiz kaldığı durumlarda 

ROT’un artışı ile hücre hasarı, doku hasarı ve nihayetinde hastalık ortaya 

çıkmaktadır (Small ve ark., 2012).  

Böbrek yüksek enerji kullanımı olan bir organdır. Bu nedenle 

aerobik metabolizma ile yüksek oranda enerji üretimine ihtiyaç duyar. 

Mitokondri içindeki elektron taşıma zinciri renal hücre fonksiyonu için 

hayati öneme sahiptir (Small ve ark., 2012). Elektron taşıma zinciri 

mitokondri membran potansiyelini ve ATP üretimini sürdürmekle 

sorumlu beş multienzim kompleksten oluşur. Bu komplekslerin her 

birinin normal metabolizması sırasında ROT’lar oluşur. Bozulmuş 

elektron taşıma zinciri verimsizliğe yol açarak artmış ROT ve azalmış 
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ATP üretimine neden olur (Small ve ark., 2012). Böbrekte glomerüler 

hücreler, monosit/makrofaj infiltrasyonu, nötrofiller ve trombositler 

serbest oksijen radikalleri oluşturmaktadır. Üremik hastalarda 

myeloperoksidazında rol aldığı oksidatif süreçler oksidatif stresin başlıca 

kaynağı ve inflamasyon ile ilişkili kabul edilmektedir (Shan ve ark., 

2010).  

 

KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA OKSİDATİF STRES  

Kronik böbrek hastalığı (KBH) gelişimi sırasında hücresel 

oksidasyon sürecindeki bozulmalar hücre sinyallerini etkiler. Renal 

hücrede apopitozis, rejenerasyon yeteneğinde azalma ve fibrozise neden 

olurlar (Small ve ark., 2012). Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) çeşitli 

genlerin transkripsiyonunu düzenleyerek hücre proliferasyonu, 

bağışıklık ve enflemasyonda rol alan bir transkripsiyon faktörüdür. 

Oksidatif stres ile düzeyleri artar. ROT’lar NF-κB’yi aktifleştirerek 

oksidatif stres ilişkili böbrek hasarı ve renal fibrozise neden olurlar 

(Greiber ve ark., 2002). Diğer taraftan üremik toksinlerde KBH’da 

oksidatif stres kaynağı olabilirler. Karaciğerde sentezlenen ve pürin 

metabolizmasının son ürünü olan ürik asidin KBH progresyonuna neden 

olduğu bilinmektedir (Shan ve ark., 2010). Ürik asit sentezi doğrudan 

ksantin oksidaz aktivitesi ile de oksidatif stresi artırabilir. Ancak, ürik 

asidin oksidatif stres ile ilişkisi henüz tam olarak netlik kazanmamıştır 

(Miller ve Rice-Evans, 1996).  

 

KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA ANTİOKSİDAN 

TEDAVİLER 

Kronik böbrek hastalarında hedeflerimiz tanıyı erken koymak ve 

son dönem böbrek hastalığına gidişi yavaşlatmaktır. KBH 

progresyonunu yavaşlatmak için renin-anjiotensin-aldosteron sistemi 

(RAAS) inhibitörleri yaygın olarak kullanılmaktadır (Hoogwerf, 2010). 

RAAS inhibisyonu için anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve 

anjiotensin reseptör blokörleri kullanılmaktadır. Ancak bu tedavi altında 



117 | PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK 

 

KBH progresyonunun devam ettiği bilinmektedir. Oksidatif stresin KBH 

patogenezindeki yerinin ön plana çıkmasıyla antioksidanların KBH 

progresyonunu önlemede etkili olabileceğine dair görüşler artmıştır. 

Birçok antioksidan bu amaçla çeşitli çalışmalarda kullanılıyor olsa da biz 

KBH’da yararı gösterilmiş bazı antioksidanlardan bahsedeceğiz.  

Vitamin E: E vitamini yağda çözünebilen sekiz farklı tokoferol ve 

tokotrienol içeren molekülden oluşmaktadır. Alfa tokoferol en aktif 

formu olup lipid yapıları peroksidasyondan korumaktadır. Ayrıca 

mitokondriyal hidrojen peroksit oluşumunu azaltarak inflamasyonla 

ilişkili genlerin ekspresyonunun düzenlenmesinde rol alır (Signorini ve 

ark., 2017; Cho ve ark., 2018). Diğer biyolojik membranlar gibi 

glomerüler membranlarda antioksidan E vitamini tarafından oksidatif 

bozulmaya karşı korunmaktadır. E vitamininin güçlü anti-inflamatuar 

özelliklere sahip olduğu ve oksidatif strese bağlı apopitozu önleyebildiği 

düşünülmektedir (Fryer, 2005).  

KBH hastalarında E vitamini metaboliti karboksietil 

hidroksikromans (CEHC) böbrek fonksiyonlarında azalma ile orantılı 

olarak serumda düzeyinin arttığı tespit edilmiştir. KBH hastalarında bu 

birikimin E vitamini fonksiyonlarını etkileyebileceği düşünülmektedir 

(Steiber ve Kopple, 2011). Oral E vitamini desteğinin 300-700 İÜ/gün 

KBH’da progresyonu yavaşlatabileceği düşünülmektedir (Fryer, 2005). 

Ayrıca son dönem böbrek yetmezliği nedeniyle hemodiyaliz (HD) 

tedavisi alan hastalarda da E vitamini kaplı diyaliz membranı 

kullanımının inflamasyon üzerine olumlu etkilerinin olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (Yang ve ark., 2014).  

N-asetil sistein (NAC): NAC peroksidaz parçalanmasında 

fonksiyonu olan endojen antioksidanların öncüsüdür. İnflamatuar bir 

sitokin olan IL-6 serum düzeyini azaltır (Hsu ve ark., 2010). NAC’ın 

üremik toksinlerin neden olduğu endotel disfonksiyonunu azalttığı çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (Tumur ve ark., 2010).  

Allopürinol: Allopürinol serum ürik asit düzeyini düşürücü etki 

gösteren bir ksantin oksidoredüktaz inhibitörüdür. Allopürinolün 
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KBH’da progresyonu yavaşlattığını gösteren çok sayıda çalışma 

mevcuttur (Siu ve ark., 2006; Kao ve ark., 2011).  

C Vitamini: C vitamini hem antioksidan hem de prooksidan 

olarak davranabilmektedir. C vitamini hücrelerdeki serbest radikalleri 

temizleyerek antioksidan gibi davranması yanında Fe+3 ’ü Fe+2 ’ye 

dönüştürmesi ve ROT oluşumunu katalize ederek prooksidan gibi 

davranabilmektedir (Jankowska ve ark., 2017). Hemodiyaliz 

hastalarında diyet kısıtlaması, üremideki bozulmuş katabolizma, 

oksidatif stres ve sekonder hiperparatiroidiye bağlı olarak normal 

popülasyona kıyasla daha düşük plazma C vitamini seviyeleri tespit 

edilmiştir. Diyaliz seanslarında %28-40’a varan C vitamini kaybı olduğu 

da bilinmektedir. Diğer taraftan ise oksalat Askorbik asidin metabolitidir 

ve böbrek yetmezliği hastalarında idrar ve serum okzalat düzeyleri 

artabilmektedir. Plazma okzalat düzeylerinin 50 mcg/lt üzerine çıkması 

durumunda böbrek, kalp, eklem gibi dokularda birikim olur. KBH’da 

hiperokzaloz riski nedeniyle yüksek doz C vitamini tavsiye 

edilmemektedir (Steiber ve Kopple, 2011; Jankowska ve ark., 2017). 

Ancak C vitamini eksikliğinin önlenmesi için 30-60 mg/gün C vitamini 

takviyesi önerilir (Voss, 2005; Cano ve ark., 2009).  

Poliansatüre Yağ Asidleri: Uzun zincirli omega 3 çoklu 

doymamış yağ asitleri, γ-glutamil sistein lipaz ve glutatyon redüktaz gibi 

endojen antioksidan savunma mekanizmalarını güçlendirerek 

antioksidan etki gösterirler (Arab ve ark., 2006).  

 

SONUÇ 

Gelecekte KBH gibi patogenezinde oksidatif stresin önemli rol 

oynadığı birçok hastalığın önlenmesinde ve tedavisinde antioksidan 

tedavilerin ön plana çıkacağı öngörülmekte olup bu konuda yeni 

çalışmalara ihtiyaç olduğu söylenebilir.  
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GİRİŞ 

Başta testis fonksiyonu olmak üzere üreme sisteminin sağlığını 

tehdit eden sorunların çoğu, serbest radikal kaynaklı oksidatif stres ile 

ilişkilidir. Serbest radikallerin yaşamı tehdit eden saldırıları, arteriyel 

oklüzyona ve üreme sistemi hücrelerinde ciddi hasara ve bunun 

sonucunda spermatogenezde bozukluklara neden olabilir. Diğer bir 

deyişle, serbest radikallerin üretiminin artması ve antioksidan savunma 

sisteminin zayıflaması oksidatif strese yol açmaktadır (Halliwell, 2006). 

Bu nedenle, testis hücrelerinin işlevini yerine getirmesi için üretilen 

serbest radikaller ile bunların metabolizması arasında bir denge 

oluşturmak gerekir, çünkü testiküler biyolojik sistem; serbest 

radikallerin olumsuz etkilerini detoksifiye edemez veya onaramazsa, 

hücreler ve doku ciddi şekilde hasar görür (Romeo ve ark., 2004). Bu 

bakımdan antioksidanlar, serbest radikallere karşı koyarak veya testis 

hücrelerinde serbest radikal oluşumunu engelleyerek bu hasarı 

önleyebilirler. 

Süperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz 

(GPX) gibi antioksidan enzimler bulunmaktadır. (Szabo ve ark., 2007). 

Bu enzimler, zincir oluşum hızını azaltarak oksidasyonu önlerler.  Bu 

antioksidanlar, birincil serbest radikalleri bularak bir oksidasyon 

zincirini sonsuza kadar durdurabilir. Bu antioksidanlar, plazma membran 

lipidlerinin peroksidasyonunu önlemek için vücudun farklı dokularında 

üretilen Reaktif Oksijen Türlerini (ROS) siler (Rafieian-Kopaie ve 

Baradaran, 2013). E ve C gibi vitaminler bu antioksidanların bazı 

örnekleridir. Bu antioksidanlar serbest radikalleri nötralize ederek hücre 

ve dokulara zarar vermelerini engeller. Vücut tarafından üretilen 

antioksidanların tüm serbest radikalleri nötralize edemediği göz önüne 

alındığında, antioksidan takviyelerinin kullanılması vücudun serbest 

radikallerle savaşma kapasitesini artırmada önemli bir rol oynayabilir 

(Asadi ve ark., 2017).  
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OKSİJEN RADİKALLERİ VE ANTİOKSİDANLAR 

Herhangi bir dokudaki oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) üretimi ile bunların mevcut antioksidan sistemler tarafından 

verimli bir şekilde uzaklaştırılması arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanır. ROS, eşleştirilmemiş elektronlar nedeniyle oldukça reaktif 

olan küçük, oksijen bazlı moleküllerdir. En belirgin ROS, süperoksit 

anyonu (O2•−), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil iyonudur (OH•). 

ROS, makrofajlar ve nötrofiller tarafından büyük miktarlarda 

üretilebileceği gibi, patolojik koşullar altında spermatozoa ve diğer hücre 

tipleri tarafından da üretilebilir (Aitken ve Clarkson, 1987). Süperoksit 

anyonları, büyük ölçüde mitokondri içindeki redoks reaksiyonlarının bir 

sonucu olarak üretilir, ancak çoğu durumda süperoksit, süperoksit 

dismutaz enzimi tarafından hızla hidrojen perokside dönüştürülür. 

Hidrojen peroksit ayrıca oksijen ve su üretmek için katalaz ile 

indirgenebilir (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999). Hidroksil iyonları 

sadece hidrojen peroksitten üretilmez, aynı zamanda iyonlaştırıcı 

radyasyonun su ile reaksiyonu dahil olmak üzere diğer reaksiyonlarda da 

üretilebilir (Cotran ve ark., 1994). Hidroksil iyonlarının nanosaniye yarı 

ömürleri vardır, ancak hücre içinde hasara neden olurlar çünkü çeşitli 

biyolojik moleküllerin kovalent çapraz bağlanmasına ve daha karmaşık 

reaksiyonlar yoluyla diğer serbest radikallerin yayılmasına neden 

olabilirler. 

Herhangi bir oksitleyici radikal, potansiyel bir oksidatif stres 

ajanıdır. Bazıları, hidroksil radikalleri gibi kısa yarı ömürlere sahipken, 

bazıları dahidrojen peroksit gibi daha uzun yarı ömürlere sahiptir. Daha 

uzun yarı ömrün bir sonucu, reaktif türlerin kaynağından daha uzakta 

zarar vermesine izin verebilecek daha büyük bir difüzyon mesafesi 

potansiyelidir. Oksidatif  hasar; lipitler, proteinler, nükleik asitler ve 

şekerler dahil olmak üzere birçok molekül sınıfında meydana gelebilir. 

Bu, hücre, nükleer ve mitokondriyal zarlar, yapısal ve sitoplazmik 

proteinler, kompleks karbonhidratlar, RNA ve DNA'nın hepsinin 

oksidatif stresin potansiyel kurbanları olduğu anlamına gelir (Pryor ve 



125 | PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK 

 

ark., 2006). Testis gibi yüksek metabolizma ve hücre replikasyonu 

oranlarına sahip bir dokuda, oksidatif stres özellikle zararlı olabilir, bu 

da dokunun antioksidan kapasitesini çok önemli kılar. 

Memelilerdeki ana antioksidan enzimler SOD, katalaz ve GPX'tir. 

Bu antioksidan enzimlerin tümü testislerde eksprese edilir (Zini ve ark., 

1998). SOD sitozolik, mitokondriyal ve hücre dışı formlarda bulunur ve 

bunların tümü, enzimin aktif bölgesinde geçiş metalinin art arda 

oksidasyon-indirgemesi yoluyla süperoksit anyonunun dismutasyonunu 

katalize eder (Hsieh ve ark., 1998). Katalaz yalnızca tek formda bulunur 

ve hidrojen peroksidi hidrojen ve suya dönüştüren oldukça verimli, hücre 

içi bir enzimdir. GPX, dokuya bağlı olarak baskın form ile beş farklı 

formda bulunur. Fosfolipidhidroperoksit GPX olarak da bilinen GPX IV, 

fare testisinde baskın formdur, oysa GPXs III ve V, fare epididiminde 

baskındır. Hangi biçimde olursa olsun, bu glutamata dayalı sistem 

oksidatif strese karşı önemli bir savunmadır (Pons ve ark., 2003). 

Bazı enzim olmayan faktörler de testislerde antioksidan görevi 

görür. Bunlar arasında C vitamini, E vitamini, resveratrol (botanik bir 

antioksidan) ve melatonin testiküler oksidatif stresi azaltmada farklı 

koşullar altında kanıtlanmıştır (Kutlubay ve ark., 2007). 

 

TESTİKÜLER OKSİDATİF STRES NEDENLERİ 

Testis torsiyonu: Testis torsiyonu, çoğunlukla olgun erkeklerde 

görülen ve testis kan akışının bozulmasına neden olan nadir bir 

hastalıktır. Testis torsiyonu insidans oranının 25 yaşında 158 kişide bir 

olduğu tahmin edilmektedir ve bu popülasyonun %35'inden fazlasında 

ejakülasyon kalitesinde azalma ile ilişkilidir (Anderson ve Williamson, 

1990). Testis torsiyonu, başladıktan sonraki 3-4 saat içinde tedavi 

edilmezse, kalıcı testis küçülmesine neden olabilir (Aitken ve Clarkson, 

1987). Üç saat veya daha kısa süreli kısa iskemi dönemleri bile testiküler 

oksidatif stresin yüksek seviyelerine, testis glutatyon seviyesinde 

azalmaya ve spermatogenezin indüklediği bozukluğa yol açabilir 

(Guimaraes ve ark., 2007). Çok sayıda çalışmada, testis torsiyonunun 
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onarımından sonra testisteki oksidatif stresin arttığı; germ hücre kaybı ve 

seminifer epitelyumun bozulması dahil olmak üzere testiküler fonksiyon 

üzerindeki olumsuz etkileri bildirmiştir (Turner, 2001; Dökmeci, 2006; 

Lysiak ve ark., 2007). Bu nedenle testis torsiyonu, enfarktüs ve 

nekrozdan önce onarıldığında, oksidatif stresin klasik bir indükleyicisi 

olan iskemi-reperfüzyon (IR) hasarına neden olur (Turner ve Lysiak, 

2008). 

Yüksek testis sıcaklığı: Testis sıcaklığında anormal artışa neden 

olan herhangi bir faktör, testiküleroksidatif stres ile ilişkilidir. Bunun 

yanı sıra, artan testiküler sıcaklık azalmış SOD ve katalaz fonksiyonu ile 

ilişkilidir (Ahotupa ve Huhtaniemi, 1992). Sperm germ hücrelerinin 

artan sıcaklığa maruz kalması sonuç olarak H2O2 seviyesini arttırır ve 

artan apoptoz oranı ile ilişkilidir. Bu nedenle katalaz seviyesindeki artış, 

H2O2 seviyesini düşürdüğü için hücre ölümünü büyük ölçüde 

engelleyebilmektedir. 

Varikosel: Testisteki spermatik venin genişlemesi olan varikosel, 

artan erkek infertilite oranı ile ilişkilidir (Fretz ve ark., 2002). Varikosel, 

ilgili mekanizmalar yoluyla olumsuz spermatogenez süreci yoluyla 

oksidatif stresin indüklenmesi ile ilişkilidir. Bazı klinik çalışmalarda, 

varikosel insidansının sperm tarafından aşırı ROS üretimi, bu hücrelerde 

yüksek düzeyde DNA hasarı ve seminal plazma antioksidanlarının 

drenajı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Smith ve ark., 2006). Bu 

çalışmalar varikoselin oksidatif stresin indüksiyonuna neden olduğunu 

göstermiştir. Varikoselin testis kan akımında ve ardından testis 

sıcaklığında artışa neden olması dikkat çekicidir (Turner ve ark., 1997). 

Varikoselin temel patobiyolojisi hakkında anlaşılması gereken çok şey 

olmasına rağmen, testiküleroksidatif stresin ilişkili bir faktör olduğu 

görülmektedir. 

Kriptorşidizm: Kriptorşidizmde ima edilen testiküler sıcaklıktaki 

artışlar uzun süredir testiküler oksidatif stresteki artışlarla 

ilişkilendirilmiştir (Misro ve ark., 2005). Li ve diğerleri (2006), yetişkin 

farelerde kriptorşidizmin indüklenmesinden sonra ROS üretimini ve gen 
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ekspresyon modellerini inceledi. Bu araştırmacılar, kriptorşidizmin, 

artan GCA ve enerji ve lipid metabolizması, stres tepkisi ve redoks 

reaksiyonları ile ilişkili bir dizi genin ekspresyonundaki değişikliklerle 

ilişkili olan ROS'ta bir artışa neden olduğunu bildirdi. Artan in vitro 

sıcaklık altındaki testis dokusu ayrıca oksidatif strese ve GCA'ya karşı 

artan bir duyarlılık gösterir. Kriptorşidizm sırasında ROS'daki artış 

ayrıca testosterondaki düşüşle ilişkilendirilmiştir. 

Diyabet: Bir çalışma, hayvan modellerinde deneysel olarak 

diyabetin indüklenmesinin, serbest radikalleri artırarak oksidatif stresin 

indüklenmesine neden olduğunu ve ardından testis fonksiyonunu 

bozarak doğurganlığı etkilediğini göstermiştir. Diyabet, testislerde ROS 

üretimini ve lipid peroksidasyonunu artırarak erkek kısırlığına katkıda 

bulunabilir. Bu bağlamda diyabete bağlı oksidatif stres, DNA yıkımına 

ve fetal mortalitede artışa neden olmaktadır. Bu olumsuz etkiler, C 

vitamini, melatonin ve taurin gibi bazı antioksidanların kullanılmasıyla 

onarılabilir (Mallick ve ark., 2007). Diyabetli erkeklerin spermlerinde 

diyabeti olmayanlara göre DNA hasarı daha fazladır (Agbaje ve ark., 

2007). 

Hipertiroidizm: Hipertiroidizm, fare testislerinde oksidatif stres, 

lipid peroksidasyonunda ve GSH seviyesinde bir artış ve antioksidan 

enzimlerin indüksiyonu ile ilişkilidir. Bu oksidatif stresin, artan 

mitokondriyal aktiviteye ve artan tiroksin üretimine bağlı olarak 

mitokondriyal elektron taşıma zincirinden eşzamanlı elektron salınımına 

bağlı olduğu görülmektedir (Sahoo ve ark., 2007). Günümüzde 

hipertiroidizme bağlı oksidatif strese bağlı komplikasyonlar önemli bir 

antioksidan olan melatonin tarafından onarılabilmektedir; bu nedenle, 

oksidasyonun şiddetlenmesi önlenebilir. Klinik deneyler, 

hipertiroidizmin seminal kalitede düşüşe, özellikle de sperm 

hareketliliğinde bozulmaya neden olduğunu göstermiştir. Ayrıca, 

hipotiroidizm oksidatif stresin indüklenmesine neden olur (Krassas ve 

ark., 2002). Bu nedenle, normal testis fonksiyonunun büyük ölçüde tiroid 

fonksiyonuna bağlı olduğu tartışılabilir. 
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Üreme hormonları arasındaki dengesizlik: Testislerin endojen 

bezlerinin durumu, bu organın antioksidan aktivitesi üzerinde ani bir 

etkiye sahip olabilir. Örneğin, siklofosfamid ve dimetansülfanat ile 

tedavi, glutatyonperoksidaz, SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin 

ekspresyonunun inhibisyonuna ve testislerde testosteron 

konsantrasyonunda azalmaya, spermatogenezde bozulmaya ve hücre 

apoptozunda artışa neden olabilir. Bu bağlamda, gonadotropin exogen, 

testosteron üretimini ters yönde etkileyebilir ve antioksidan enzimlerin 

ekspresyonunun inhibisyonuna neden olabilir; ayrıca bu hormon 

spermatogenez sürecini bozar ve hücre ölümüne neden olur. Sıçanlarda 

Leydig hücreleri insan koryonik gonadotropin ile uzun süreli tedavi 

edildiğinde, testis doku hücrelerinde aşırı ROS üretilir ve ardından lipid 

peroksidasyonu uyarılır, antioksidan enzimlerin aktivitesi azalır, 

germinal hücrelerin apoptozisi indüklenir ve spermatogenez hızlanır 

(Gautam ve ark., 2007). 

Zenobiyotik Etkisi: Zenobiyotik, antibiyotik kalıntıları da dahil 

olmak üzere, uzun vadede vücutta farklı şekillerde depolanan ilaç ve 

kimyasalların kalıntılarını ifade eder. Düşük miktarlarda 

zenobiyotiklerin hasara yol açma olasılığı daha düşük olsa da, bu 

maddelerin uzun süreli birikimi vücuttaki belirli problemlerle 

ilişkilendirilebilir. Son zamanlarda, geniş bir zenobiyotik spektrumunun, 

antioksidan mekanizmayı baskılamanın yanı sıra testiküler oksidatif 

stresi indüklediği gösterilmiştir (Özyurt ve ark., 2006). 

Toksinlere maruz kalma: Çevresel toksinler testiküler oksidatif 

strese ve sonuç olarak spermatogenezde bozulmaya neden olabilir. 

Örneğin, farelerin hekzaklorosikloheksan gibi belirli pestisitlerle tedavi 

edilmesi, testiküleroksidatif streste önemli bir artışa neden oldu ve bu 

nedenle germ hücreleri ve apoptosis yolağı zarar gördü (Samanta ve 

Chainy, 1997). Ayrıca, 3,1-dinitrobenzen veya nonilfenol gibi 

endüstriyel kirleticiler de benzer etkiler göstermiştir (Han ve ark., 2004). 

Renklerde kullanılan glikol eter olan metoksietanol, fren yağları ve diğer 

bazı endüstriyel kirleticilerin yanı sıra ana metaboliti olan metoksiasit, 
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testiküler oksidatif stres ve atrohpi artışına neden olur (McClusky ve 

ark., 2007). Son olarak, aşırı alkol kullanımı veya artan sigara kullanımı 

gibi uygunsuz yaşam tarzının benimsenmesinin tüm dokularda serbest 

radikal üretimini artırabileceğini ve sıklıkla erkek infertilitesi ile ilişkili 

veya buna katkıda bulunduğu da bilinmektedir (Mattison, 1982). 

İyonlaştırıcı radyasyon: Testis dokusu yüksek oranda X-ışını 

radyasyonuna bağımlıdır; bu nedenle, X ışınlarına maruz kalma, testis 

dokusunda oksidatif stres ile ilişkilendirilebilir. Tüm testis hücrelerinin 

X-ışını radyasyonuna karşı aynı duyarlılık oranına sahip olmasına 

rağmen, Sertoli ve Leydig hücrelerinin X-ışınlarına nispeten dirençli 

göründüğü ve bunun da antioksidanların kullanımıyla 

güçlendirilebileceği belirtilmelidir (Manda ve ark., 2007). 

Enfeksiyon: Enflamasyon ve inflamatuar hastalığa bağlı oksidatif 

stres, erkek kısırlığı için yaygın bir predispozan faktördür. Testiküle 

renfeksiyon, testosteron üretiminde önemli bir azalmaya ve 

spermatogenezde rahatsızlığa neden olur (Reddy ve ark., 2006). İnfertil 

erkek testislerindeki gen ekspresyonu ile ilgili mikroarray verilerinin 

analizi, inflamatuar genlerin ekspresyonunun arttığını gösterir (Allen ve 

ark., 2004). Bir çalışma, Lipopolisakkaridin (LPS) intraperitoneal 

uygulanmasıyla indüklenen oksidatif stresin, Leydig hücre zarında lipid 

peroksidasyonunun uyarılmasına ve steroid yapımında ve beta-hidroksil 

dehidrogenaz aktivitesinde önemli artışa neden olduğunu göstermiştir. 

Ayrıca, bu uygulama mitokondriyal ve Leydig hücre disfonksiyonuna ve 

spesifik olarak kolesterol taşıma aktivitesinin inhibisyonuna neden 

olmuştur (Husain ve Somani, 1998). 

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar: Cinsel yolla bulaşan hastalıklar, 

hormonal düzeni, spermatogenezi veya spermin üriner sistem yoluyla 

taşınmasını etkiler. Erkek kısırlığına çoğunlukla cinsel yolla bulaşan 

hastalıklar neden olur; şiddetli enfeksiyonun bir belirteci olan seropozitif 

Chlamydia antikorlarının yüksek titresinin erkek infertilitesi ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (Mazzoli ve ark., 2010). Erkek infertilitesi , DNA 

hasarına ek olarak azalmış sperm motilitesine ve membran 
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değişikliklerine neden olduğu gösterilen genital Mikoplazma ve 

Ureaplasma ile ilişkilendirilmiştir (Nunez-Calonge ve ark., 1998). Kısır 

erkeklerden alınan semen örneklerinin, sperm motilitesini azalttığı 

gösterilen Neisseriagonorrhoeae DNA ve Trichomonasvaginalis 

içerdiği bildirilmiştir. Erkekler ayrıca Epstein-Barr virüsü, 

sitomegalovirüs, herpes, papilloma virüsü, hepatit ve insan immün 

yetmezlik virüsü (HIV) ile enfeksiyona karşı hassastır. Bununla birlikte, 

cinsel yolla bulaşan hastalıklara bağlı kaynağı bilinmeyen ilişki, 

bireyselleştirilmiş cinsel yolla bulaşan hastalık enfeksiyonu ile erkek 

kısırlığı arasında güçlü bir ilişki kurmak için kapsamlı bir şekilde 

incelenmemiştir (Jarecki-Siyah ve ark., 1998). 

Prostatit: Prostatit, erkek genital sisteminde en kapsamlı 

araştırılan inflamatuar hastalık olmaya devam etmektedir. Akut ve 

kronik bakteriyel prostatit durumunda, patojenler spermi doğrudan 

(patojen suşuna bağlı olarak) veya IL6, IL8 veya tümör nekroz faktörü-

α (TNF-α) gibi sitokinlerin aktivasyonu yoluyla dolaylı olarak 

etkileyebilir (Alshahrani ve ark., 2013). Artan sitokin seviyeleri oksidatif 

strese yol açar, bu sadece spermatozoayı etkilemekle kalmaz, aynı 

zamanda testosteron hormon seviyelerini düşürerek sistemik bir 

reaksiyonu tetikleme potansiyeline sahiptir. Artan OS sıklıkla sperm 

DNA'sı üzerinde doğrudan bir etkiye sahiptir ve embriyoya babanın 

genetik katkısını azaltır (Tremellen, 2008). Prostatın enfeksiyonu ve 

enflamasyonu, ROS üretebilen lökositleri uyarır. Sonuç olarak, yüksek 

düzeyde ROS infertilite tedavisi arayan erkeklerin %35'ine kadar zarar 

verebileceğinden enfeksiyonlar hemen tedavi edilmelidir. Bunun nedeni 

çoğunlukla tedavi edilmeyen prostatitin oligozoospermi, azospermi veya 

astenozoospermi ile sonuçlanabilmesidir (Schupp eve ark., 2008).  

Hepatit: Erkek kısırlığından hepatit B ve C virüslerinin sorumlu 

olduğu kanıtlanmıştır. Kan testis bariyerini geçebilme kapasitesi 

nedeniyle hepatit B'nin doğurganlık parametrelerini kötüleştirdiği 

gösterilmiştir (Garolla ve ark., 2013). Virüsün kan dolaşımından 

testislere geçebilme kabiliyeti nedeniyle, genomunu doğrudan 
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spermatozoaya iletebildiği, bunun da hatalı spermiyogenez ve düşük 

fertilizasyon seviyeleri ile sonuçlandığı gösterilmiştir (Zhou ve ark., 

2018). Hepatit C'nin neden olduğu oksidatif stres, sperm hareketliliğinin 

azalmasına neden olur, ancak ejakülasyon hacmini, apoptozu veya 

spermdeki DNA hasarını etkilemez (Machida ve ark., 2006). 

Koronavirüsler: Araştırmacılar, 2002'deki SARS-

CoVpandemisinden bu yana koronavirüslerin insan üreme sistemini 

enfekte etme olasılığını bildiriyor. SARS-CoV-2'nin üreme süreçlerini 

bozma söz konusu olduğunda SARS-CoV-1'e benzer şekilde çalıştığı 

düşünülmektedir. Erkekler, kadınlardan daha yüksek ACE2 reseptör 

ekspresyonuna sahiptir, bu da erkek üreme sisteminin neden SARS-CoV 

enfeksiyonuna karşı daha duyarlı göründüğünü açıklayabilir. Geçmiş 

salgınlarla ilgili koronavirüsler, orşitle ilişkilendirilmiştir ve SARS-CoV 

dikkate değer bir örnektir. Bu, spermatogenezin bozulmasına ve germ 

hücrelerinin apoptoz geçirmesine neden olabilir (Xu ve ark., 2006). 

Bununla birlikte, testislerde veya semende viralgenomik bileşenlerin 

varlığına ilişkin tartışmalı raporlar vardır. Bu nedenle, sekonder immün 

yanıtlar yoluyla testiküler doğal inflamatuvar yolakların ortaya 

çıkarılması, virüs aracılı testis hasarının gelişmesinde ve serbest radikal 

üretiminde anahtar rol oynar (Dutta ve Sengupta, 2021). Ayrıca, SARS-

CoV'ye benzer şekilde, SARS-CoV-2'nin de konağın 

adrenokortikotropik hormonuna (ACTH) benzeyen amino asit dizilerini 

kullanarak stresten kaçınma stratejisini benimsemesi ve sonuç olarak 

konağın kendi ACTH'sine karşı antikorlar geliştirmesi muhtemeldir. Bu 

yöntem, tipik olarak kortizol seviyelerini yükselterek yapılan 

konakçıdaki stres tepkisini baskılayarak organizmadaki stresi ve iltihabı 

azaltır Sonuç olarak, kontrolsüz inflamasyon doku hasarına yol açmaya 

devam eder. Membran lipid peroksidasyonu ve sperm DNA 

fragmantasyonu, hücre içi oksidatif hasar yoluyla meydana gelebilir ve 

spermatogenez ve spermiyogenez gibi testis süreçlerine zararlıdır 

(Sengupta ve Dutta, 2020). 
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OKSİDATİF STRESİN TESTİS HASTALIKLARI VE 

ERKEK İNFERTİLİTESİ ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Erkek infertilitesi, dünya genelindeki infertilite vakalarının 

neredeyse yarısında başlıca etkendir ve erkek infertilite vakalarının 

%25'i idiyopatiktir (Kumar ve Singh, 2015). OS ile ilişkili 

mekanizmaların, vakaların yaklaşık %40 ila %50'sinde erkek fertilite 

parametrelerinin bozulmasından sorumlu olduğu düşünülmektedir 

(Selvam ve ark., 2020). Normal, fizyolojik seviyelerde, ROS, 

spermatogenez, sperm canlılığını sürdürmek, olgunlaşmaya aracılık 

etmek, hiperaktivasyon ve kapasitasyon, sperm motilitesinin yanı sıra 

akrozom reaksiyonu (AR) gibi erkek üreme işlevleri için çok önemlidir. 

Spermatozoanın olgunlaşması epididimde meydana gelir; sperm plazma 

zarındaki değişiklikler, zar proteinlerinin yeniden düzenlenmesi, 

enzimlerdeki değişiklikler ve nükleer yeniden şekillenme dahil olmak 

üzere bir dizi olay gerçekleşir (Thompson ve ark., 2014). 

Tüm vakaların yaklaşık yarısında, erkek kısırlığının nedeni 

bilinmemektedir, ancak kısır erkeklerin %30-80'inin ejakülatlarında 

önemli bir ROS konsantrasyonu olduğu açıktır. İnsan semeninde endojen 

ROS'un iki ana kaynağı, seminal sıvıdaki lökositler ve morfolojik olarak 

yetersiz baş ve sitoplazmik retansiyona sahip olgunlaşmamış 

spermlerdir. ROS ve antioksidan savunma sistemleri arasındaki 

homeostatik dengenin bozulması, oldukça reaktif ROS antioksidan 

savunma mekanizmalarını geride bıraktığında OS gelişimine yol 

açabilir. LPO, sperm DNA fragmantasyonu (SDF) ve germ hücre 

apoptozu dahil olmak üzere sperm üzerinde olumsuz etkileri olduğu 

gösterilmiştir (Selvam ve ark., 2020). 

Spermatozoa, bol miktarda çoklu doymamış yağ asitlerine 

(PUFA'lar), özellikle konjuge olmayan metilen gruplarında altı çift bağa 

sahip olan ve plazma zarlarında yüksek konsantrasyonlarda bulunan 

dokosaheksaenoik asit içerir.  Artan ROS üretimi nedeniyle, sperm 

zarlarında PUFA peroksidasyonu teşvik edilir, bu da kapasitasyon ve 

biyokimyasal akrozom reaksiyon kaskadı sonrasında sperm oositlerinin 
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etkin füzyonu için gerekli olan bozulmuş zar bütünlüğü ve akışkanlığının 

bir sonucu olarak hücre işlev bozukluğuna yol açar (Selvam ve ark., 

2020). Ek olarak, LPO yan ürünleri elektron taşıma zincirinde yer alan 

mitokondriyal proteinlere zarar vererek elektron sızıntısına ve 

mitokondriyalmembran potansiyelinde, ATP üretiminde ve sperm 

hareketliliğinde azalmaya neden olur. 

Spermde artan ROS üretimi ve zayıf antioksidan kapasiteleri, 

SDF'ye neden olabilir. OS, sperm kaspazlarının aktivasyonu ve 

endonükleaz üretimi yoluyla doğrudan veya dolaylı olarak sperm 

DNA'sına zarar verme yeteneğine sahiptir. SDF'nin, histondan 

protamine kromatin yapısı ikamesinin başarısızlığına neden olan 

spermiyogenez işlemi sırasında bir kromatin yoğunlaşma hatasının 

neden olduğu DNA duyarlılığından kaynaklandığına inanılmaktadır. 

Aşırı ROS maruziyetinin spermiasyon sırasında, spermatozoanın rete 

testis yoluyla seminifer tübüllerden kaudae pididimise göçü sırasında 

meydana geldiği ve DNA hasarına neden olduğu gözlemlenmiştir 

(Selvam ve ark., 2020). Spermiyogenez süreci boyunca, DNA onarımı 

yalnızca belirli aşamalarda gerçekleşebilir ve epididimin nükleer 

yoğunlaşması sürecinde artık aktif değildir. İnsan oositinin ss-DNA 

kırılma onarımı için bir sonraki şansı temsil etmesine rağmen, SDF 

onarımının etkinliği artan anne yaşıyla birlikte azalır. DNA onarımı 

meydana gelmediğinde, ds-DNA'daki bir kırılma, genom kararsızlığına 

yol açar ve ardından hücresel ölümü indükler. Sonuç olarak, 

döllenmeden sonra, bir spermde SDF'nin bulunması, blastülasyon, 

implantasyon ve gebelik sonuçları üzerinde olumsuz bir etkiye sahip 

olabilir. Birkaç çalışma, SDF'nin ART sonuçları üzerindeki etkisine 

müdahale etmiştir. Bir meta-analize göre, SDF ile gebelik sonucu 

arasında ters bir ilişki ve SDF ile düşük arasında pozitif bir ilişki vardır 

(Zhao ve ark., 2014). SDF, tekrarlayan gebelik kayıplarına katkıda 

bulunan faktörlerden biri olduğundan, uygun ölçüm ve yönetim, çiftler 

için sorunu hafifletmeye yardımcı olabilir. 
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Çeşitli hücre ölümü sinyalleme ve düzenleyici sistemlerin neden 

olduğu DNA parçalanmasının bir sonucu olarak, apoptoz, biyolojik 

olarak programlanmış bir hücre ölümü olarak kabul edilmektedir 

(Trevelyan ve ark., 2020). Apoptoz, ROS tarafından indüklenen ds-DNA 

kırılmalarının bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. Kısır erkekler, seminal 

plazmalarında bulunan yüksek sitokrom-C düzeylerinin bir sonucu 

olarak önemli mitokondriyal hasara maruz kalabilirler 

(Latchoumycandane ve ark., 2020). 

 

SONUÇ 

Testiküleroksidatif stres, sperm üretim fonksiyonalrını, sperm 

kalitesini ve testisin yapısını bozmaktadır. Testis torsiyonu, varikosel, 

enfeksiyonlar, radyasyon ışınları maruziyeti, kemoterapotik ajanlar gibi 

sebepler testiküleroksidatif strese neden olabilir. Bunun sonucunda da 

başta infertilite olmak üzere çeşitli hasarlar oluşabilir. 

Testiküleroksidatif stresi önlemek amacıyla antioksidanlar kullanılabilir. 

Ayrıca oksidatif strese neden olan olası etkenlerden korunma 

sağlanılabilir.  

Erkek infertilitesinin önlenmesi ve testiküler fonksiyonların 

korunması amacıyla oksidatif stresin maruziyeti azaltılmalıdır. Bu 

sebeple yapılacak çalışmalar desteklenmeli ve yakından takip 

edilmelidir.  
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GİRİŞ 

Epigenetik, fenotipi meydana getiren genler ve ürünleri arasındaki 

nedensel etkileşimleri inceleyen biyoloji biliminin bir dalıdır. Bu tanımın 

orijinal anlamında, epigenetik, bir genotipin ifadesini belirli bir fenotipe 

modüle eden tüm moleküler yollara atıfta bulunur. Sonraki yıllarda 

genetiğin hızla gelişmesiyle birlikte kelimenin anlamı giderek 

daralmıştır. Epigenetik, "mitotik ve/veya mayotik olarak kalıtsal olan ve 

DNA sekansında bir değişiklik gerektirmeyen gen fonksiyonundaki 

değişikliklerin incelenmesi" olarak tanımlanmış ve günümüzde genel 

kabul görmüştür (1). Başka bir kaynakta ise “Epigenetik bir özellik, 

DNA dizisinde değişiklikler olmadan bir kromozomdaki 

değişikliklerden kaynaklanan, kararlı bir şekilde kalıtsal bir fenotiptir” 

şeklinde tanımlanmıştır (2).  

Epigenetik süreçler, her hücre tipinin (nöronlar, kas hücreleri, 

karaciğer hücreleri, beyaz kan hücreleri, retinadaki çubuklar ve koniler 

vb.) morfolojisinin ve işlevinin oldukça farklı olduğu anlamına gelir. 
Epigenetik değişiklikler, kanserler veya genetik olarak kalıtsal 

hastalıklar dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların gelişimi ile de 

ilişkilidir; frajil X sendromu, Prader-Willi sendromu, Angelman 

sendromu, çeşitli ruhsal bozukluklar, vb. Epigenetik mekanizmalar, 

çevrenin sinirsel ve davranışsal işlevleri değiştirebilmesinin nasıl 

mümkün olduğunu açıklar. Özetle, epigenetik, çevrenin genlerimizi nasıl 

şekillendirdiğinin incelenmesini içerir (3). 

Embriyonik gelişim, çevresel kimyasallar, ilaçlar, psikososyal 

çevre, öğrenme ve hafıza, ruhsal hastalıklar ve kanser ile yaşlanma ve 

diyet gibi epigenetik mekanizmalarla ilişkili faktörler ve süreçler 

tanımlanmıştır (3). Gelişimin erken evrelerindeki çevresel maruziyetler, 

hastalığın daha sonraki evrelerinde rol oynar. Çevresel maruziyetler ve 

hastalık riski arasında makul bir bağlantı sağlayan epigenetiktir. 

Epigenetik, belirli bir hastalık riskinin nesiller boyunca nasıl geçtiğini de 

açıklayabilir (4). 

Davranışsal epigenetik 

Son yıllarda, genler ve davranış arasındaki ilişki, sadece doğum 

öncesi değil, kişinin yaşamı boyunca meydana gelen epigenetik süreçler 

açısından incelenmektedir. Bu konu, normal ve patolojik gelişim 

sırasında epigenetik modülasyonun temel biyokimyasal ve hücresel 
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mekanizmaları, psikopatolojinin epigenetik mekanizmaları ve öğrenme 

süreçleri dahil olmak üzere çeşitli konularla ilişkilendirilmektedir (3).  

Davranışsal epigenetik, epigenetik ilkelerinin insan ve insan 

olmayan hayvanlarda fizyolojik, genetik, çevresel ve gelişimsel davranış 

mekanizmalarının incelenmesine uygulanması olarak tanımlanmaktadır 

(5). Bir başka kaynakta, davranışsal epigenetik, deneyim ve çevresel 

stresin neden olduğu epigenetik değişikliklerin hayvan davranışını nasıl 

etkileyebileceğinin incelenmesi olarak tanımlanmaktadır (6). 

Epigenetik mekanizmalar, çevrenin organizmaların genomlarını 

düzenlemesini yöneten moleküler olaylardır. Epigenetik süreçler, 

görünüş, fizyoloji, biliş ve davranışta - fenotip olarak bilinen özellikler 

grubu - bireysel farklılıklara yol açar. Bu konuda yapılan çalışmaların 

amacı, yaşam deneyimlerinin vücut işlevi ve davranışındaki kalıcı 

değişikliklere nasıl dönüştüğünü açıklamaktır (7). 

Davranışsal epigenetik, çevreden gelen sinyallerin beyin 

hücrelerinde olup bitenleri değiştiren moleküler biyolojik değişiklikleri 

nasıl tetiklediği ile yakından ilişkilidir. Burada çevre terimi, hayatın her 

aşamasında meydana gelen hemen hemen her şeyi kapsar: sosyal 

deneyim, beslenme, hormonlar ve doğum öncesi, doğum sonrası ve 

yetişkinlikte ortaya çıkan toksikolojik maruziyetler (7). Aslında, birçok 

kapsamlı çalışma çevresel faktörlerin epigenetik düzenlemelerle 

yakından ilişkili olduğunu belirtmiştir. Diyet, toksik maddeler, 

kirleticiler ve ışınlama epigenetik profillerdeki değişiklikleri tetikleyen 

bu tür faktörlerdir. İlginç bir şekilde, olumsuz deneyimler gibi çevresel 

zenginleştirmeler de epigenetik profili etkileyebilecek faktörler olarak 

öne sürülmüştür. Örneğin, çocuklukta istismar ve anneden ayrılma, 

hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) stres yanıt eksenindeki anormal 

DNA metilasyon profilleri ile bağlantılıdır. HPA ekseni, hipotalamus, 

hipofiz bezi ve adrenal bezler arasındaki doğrudan etkiler ve geri 

bildirim etkileşimlerinin karmaşık bir kümesidir ve çeşitli stres türlerine 

verilen tepkide önemli bir rol oynar. Sonuç olarak, anormal epigenetik 

düzenleme HPA ekseni aktivitesini bozarak intihar riskinin artmasına 

yol açabilir (6). 

Doğum öncesi yaşam, bebeklik ve erken ergenlik gibi çevreye 

karşı maksimum duyarlılık dönemlerinde olumsuzluklar yaşamak, 

beyindeki olgunlaşma süreçlerini etkileyen genlerde kalıcı epigenetik 

değişikliklere yol açmakta ve böylece yetişkinlikte abartılı saldırganlık 
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da dahil olmak üzere işlevsiz davranışların ortaya çıkmasını 

desteklemektedir (8). Davranışsal epigenetik, zeka geriliği, otizm, 

şizofreni ve nörodejeneratif bozukluklar gibi tıbbi sorunları ve hatta 

yaşlanma, bağımlılık, intihar, çocuk istismarı ve çocuk ihmali gibi sosyal 

sorunları aydınlatmak ve hatta belki de çözmek için umut vaat etmektedir 

(7). 

Hayvanlarla yapılan çalışmalarda, annenin düşük kalitede bakım 

sağlamasının, annenin depresif olmasının ve anneden erken ayrılmanın 

DNA düzeyinde stres tepkisine neden olduğu ve bu iki faktörün 

epigenetik değişikliklere yol açan çevresel faktörler olarak tanımlandığı 

bildirilmektedir. Doğum öncesi ve doğum sonrası dönemde çalışmalar 

yapılmış ve benzer sonuçlar elde edilmiştir: stresli olumsuz deneyimler 

epigenetik değişikliklere yol açmaktadır. Hem hipotalamik-hipofiz-

adrenal eksen işleyişi hem de serotoninerjik sistemin insanlarda 

epigenetik düzenlemeye duyarlı olduğu bildirilmektedir (9).  

Preterm davranışsal epigenetik alanı, yoğun bakım deneyimlerine 

odaklanmaktadır. Yenidoğan yoğun bakım ünitesi ile ilgili stres, fiziksel 

ve duyusal uyarıları, ağrılı prosedürleri ve anneden ayrılmayı 

içermektedir. Yüksek yoğunluklu ışıklar ve gürültü, entübasyonlar, 

venipunkturlar, arteriyel yerleştirmeler ve ameliyat gibi hayat kurtaran 

prosedürler, bebekte fizyolojik ve davranışsal dengesizlik ile 

ilişkilendirilmektedir (9).  

Öğrenme ve Hafıza 

Davranışsal epigenetikle ilişkilendirilen alanlardan bir tanesi de 

öğrenme ve hafızadır. Öğrenme ve hafızayla en çok ilişkilendirilen 

epigenetik modifikasyonlardan bir tanesi DNA metilasyonudur. DNA 

metilasyonu, metil grupları (her biri bir karbon atomu ve üç hidrojen 

atomundan oluşan) adı verilen küçük kimyasal grupların DNA yapı 

taşlarına bağlanmasını içerir. Bir gen üzerinde metil grupları 

bulunduğunda, o gen kapatılır veya susturulur ve o genden protein 

üretilmez (10). 

Öğrenme ve hafıza ile ilişkilendirilen diğer bir epigenetik 

modifikasyon ise histon modifikasyonudur (5). Histonlar, hücre 

çekirdeğindeki yapısal proteinlerdir. DNA, histonların etrafını sararak 

kromozomlara şeklini verir. Histonlar, metil grupları veya asetil grupları 

(her biri iki karbon, üç hidrojen ve bir oksijen atomundan oluşur) gibi 
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kimyasal grupların eklenmesi veya çıkarılmasıyla değiştirilebilir. 

Kimyasal gruplar, DNA'nın histonların etrafına ne kadar sıkı sarıldığını 

etkiler, bu da bir genin açılıp kapatılamayacağını etkiler (10). 

Çeşitli çalışmalar hem DNA metilasyonunun hem de histon 

modifikasyonlarının öğrenme ve hatırlama için gerekli olduğunu ortaya 

koymuştur (7). Yapılan invivo çalışmalar, fare hipokampüsündeki DNA 

metiltransferaz inhibisyonunun korku hafızasını bozduğunu ve hafızayla 

ilişkili genlerin ekspresyonunu değiştirdiğini göstermiş ve DNA 

metilasyonu hafızanın ana düzenleyicisi olarak kabul edilmiştir. Ayrıca, 

daha sonra yapılan çalışmalar, DNA metilasyonunun bellek oluşumunda 

ikili bir rol oynadığına dair giderek daha fazla kabul gören bir görüşe yol 

açmıştır: Öğrenme sırasında transkripsiyon düzenleyici olarak geçici bir 

rol ve uzak bellek bakımında sabit bir rol. Gerçekten de sonraki 

çalışmalar, kortikal DNA metilasyonunun öğrenmeden 4 hafta sonraya 

kadar istikrarlı bir şekilde değiştiğini ve bu zaman noktasında kortikal 

DNA metilasyonunu bloke etmenin hafızayı bozduğunu göstermiştir 

(11). 

Epigenetik modifikasyonlar, nörotransmiter sistemindeki 

karmaşık etkileşim ağları da dahil olmak üzere, nöral plastisite ve nöron 

fizyolojisinde yer alan genlerin ekspresyonunun düzenlenmesine de 

katkıda bulunur. Bu gerçek, epigenetik değişikliklerin, çevresel 

ipuçlarıyla ilişkili olarak bilişsel yetenek dahil olmak üzere öğrenme ve 

zihinsel işlev için önemini vurgulamaktadır. Bunlar, özellikle insanların 

içinde yaşadıkları ve büyüdükleri çevreye daha yoğun bir şekilde uyum 

sağladığı çocukluk döneminde geçerlidir. Epigenetik imzaların, ana 

biyolojik rolleri konakçı bireyin uyumunu desteklemek olan, çeşitli 

deneyimler ve çevresel koşullardan etkilenen uyarlanabilir bir sistem 

oluşturduğuna dikkat etmek önemlidir. Başka bir deyişle, çocukluk 

döneminde uyarılan gençlerin epigenomu, beyin plastisitesini artırarak 

yeni bilgilerin edinilmesini kolaylaştıracak genlerin ifadesini daha iyi 

teşvik etmektedir (12). 

DNA metilasyonunun nöral aktivite tarafından deneyime bağlı bir 

şekilde düzenlendiğine dair kapsamlı kanıtlar vardır. Aktif DNA 

metilasyonunun hipokampusa bağlı hafızaya dahil olduğunu gösteren 

erken bir keşif, nöronal aktivasyonun hafıza ile ilgili genlerin DNA 

metilasyonunda yeterli değişikliklere neden olduğunu göstermiştir. DNA 

methyltransferase (DNMT) blokerleri ile tedavi, hafıza oluşumunu ve 
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sinaptik plastisite indüksiyonunu inhibe etmektedir. DNA 

metilasyonunun hafızayı olumsuz yönde düzenlediği bilinmektedir. 

Bununla birlikte, son kanıtlar DNA metilasyonunun PP1 gibi hafıza 

baskılayıcı genlerin ifadesinin susturulmasında rol oynadığını ve DNA 

metilasyonunun histon asetilasyonu ile etkileşime girerek ve seviyelerini 

değiştirerek hafızayı düzenleyebileceğini göstermektedir. DNA 

metilasyonunun hafıza konsolidasyonundaki rollerini açıklığa 

kavuşturmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmasına rağmen, 

bir dizi kanıt hafıza oluşumunun hafıza baskılayıcı genlerin 

hipermetilasyonunu ve hafıza destekleyici genlerin hipometilasyonunu 

gerektirdiğini açıkça göstermektedir. Dolayısıyla, DNA metilasyonu 

bellek süreçlerinde dinamik olarak düzenlenmektedir (13). 

Hafızayla ilişkilendirilen bir diğer epigenetik mekanizma histon 

metilasyonudur. Kromatin yapısı histon metilasyonu yoluyla düzenlenir. 

Histon metilasyonu, histon metiltransferazlar ve histon demetilazlar adı 

verilen enzimler tarafından kontrol edilir. Histon metiltransferazlar üç 

enzim ailesinden birine aittir: PRMT1 arginin metiltransferazlar, SET-

domain histon metiltransferazlar ve SET-domain olmayan 

DOT1/DOT1L metiltransferazlar. Histon metilasyonu arginin ve lizin 

kalıntıları üzerinde gerçekleşebilir. Ancak, H3 ve H4 histonları 

üzerindeki lizin metilasyonu çok daha kapsamlı olarak incelenmiştir. 

Histon Deasetilaz (HDAC) inhibitörü NaB ile tedavi, hipokampüste 

histon metilasyonunda bir artışa neden olur. Bu, korku hafızası 

konsolidasyonu sırasında histon metilasyonu ve asetilasyon arasında 

işlevsel bir bağlantı olduğunu göstermektedir (13). 

Bunların dışında, son olarak HDAC'yi bloke ederek histon 

asetilasyon seviyelerini artırmak hafıza depolamada artışa neden olabilir. 

Bu nedenle, histon modifikasyonlarının veya CREB2 bağlayıcı protein 

(CBP) dahil olmak üzere histon modifiye edici enzimlerin aktivitesinin 

değiştirilmesi hafıza depolamayı etkiler. Histon modifikasyonları, 

bireysel nöronların tepkisini değiştiren ve davranışı düzenleyen plastisite 

genlerinin transkripsiyonuna geçit verebilir. Bu histon modifikasyon 

modelleri kromatinin yapısını ve transkripsiyonel proteinler için 

etkileşim arayüzünü değiştirebilir (13). 

 

 
2 Siklik AMP Regülatuar Eleman Bağlayıcı Protein 
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Stres ve epigenetik mekanizmalar 

Psikolojik olarak stresli ve duygusal olaylarla ilgili neden bu kadar 

güçlü anılar oluşturduğumuzu açıklayabilecek yeni bir mekanizmadan 

söz edilmektedir. Bu mekanizma, öğrenme ve hafızayla ilgili bir limbik 

beyin bölgesi olan hipokampusun nöronlarındaki epigenetik süreçleri 

etkileyen farklı sinyal yolları arasındaki karışmayı (crosstalk: hatların 

karışması = iletişim kanalları arasında istenmeyen sinyal aktarımı) 

içermektedir. Stresli olaylar, örneğin ev içi bir anlaşmazlık veya iş 

görüşmesi veya hayvanlarda, bir yırtıcı hayvanın saldırısı adrenal bezden 

glukokortikoid hormonların salgılanmasına neden olmaktadır. Klasik 

olarak bu hormonlar, bireyin zorluklarla mümkün olan en iyi şekilde 

başa çıkmasını sağlayan metabolik ve diğer fizyolojik süreçleri 

düzenlemektedir (5).  

Stresle ilişkili epigenetik mekanizmalar daha çok DNA 

metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA’lar üzerine 

yoğunlaşmıştır.  

1. DNA Metilasyonu: Davranışsal epigenetik alanında, doğum 

sonrası dönemde olumsuz deneyimlere maruz kalma hem insan 

hem de fare modellerinde glukokortikoid reseptörünü (GCR) 

kodlayan genlerin anormal metilasyon profilleri ile 

ilişkilendirilmektedir. Bir insan modeli üzerinde yapılan 

çalışmalar, çocukluk döneminde olumsuz deneyimlere maruz 

kalan erkeklerin GCR geni NR3C1'de hipermetilasyon 

sergilediğini ortaya koymuştur. NR3C1 geninin 

hipermetilasyonunun, GC reseptörü 1F varyantının azalan 

ekspresyonu ile ortaya çıktığı görülmüştür. NR3C1'in 

hipermetillenmiş durumu, doğum sonrası kortizol stres 

tepkisinin düzenlenmesinde GC reseptörünün önemli bir tepki 

unsuru olan transkripsiyon faktörü NGFI-A'nın düzenlenmesini 

bozmuştur. Çocukluk döneminde sağlanan olumsuz anne 

bakımı NR3C1 geninin metilasyonunu artırmış ve NGFI-A'nın 

NR3C1 geninin promotörüne bağlanmasını azaltmıştır. NR3C1 

genindeki metilasyon eksikliği, anne bakımının NGFI-A 

bağlanma durumu üzerindeki etkisini iptal ederken, sonuç 

olarak NR3C1 geninin transkripsiyonel aktivasyonu normal 

olarak düzenlenmiştir. Metilasyon durumunun manipülasyonu, 
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anne bakımındaki farklılıkların farklı metilasyon profillerine 

yol açtığını ve gen ifadesini daha da etkilediğini göstermektedir 

(6). 

2. Histon Modifikasyonu: Post-translasyonel histon 

modifikasyonu, DNA çevresindeki kromatin yapısını modüle 

eden kromatin yeniden şekillendirme süreçlerinden bir 

tanesidir. Asetilasyon ve metilasyon gibi kromatin yeniden 

şekillenmesinde rol oynayan çeşitli modifikasyon türleri vardır. 

Kromatin yapısının değiştirilmesi gen transkripsiyon 

aktivitesinin değişmesine yol açar. Davranışsal epigenetikte, 

çoğu histon asetilasyonu belirli promotörlerde meydana gelir ve 

spesifik gen aktivitesi ile ilişkilidir. Epigenetik bir araştırmada, 

farelerin tehdit şeklinde kronik sosyal yenilgi stres modeline 

maruz kalması, BDNF (beyin kaynaklı nörotrofik faktör) 

genlerinin ifade düzeylerinin azalmasına yol açmaktadır. 

Kısacası, kronik sosyal yenilgi stresine maruz kaldıktan sonra 

H3 ve H4 asetilasyonunun aşağı regülasyonu gözlenmiştir. 
Özellikle, fareler kronik sosyal yenilgi stres modeli ile tedavi 

edildikten sonra BDNF'de H3 lizin 27 dimetilasyonunun 

(H3K27) zenginleştiği gözlenmiştir. BDNF geninin 

hipokampüsün strese ve antidepresanlara adaptasyonunu 

kontrol ettiği bilinmektedir. Bu durumda, histon 

modifikasyonları BDNF mRNA transkripsiyon seviyelerinin 

aşağı regülasyonuna neden olur ve sonuç olarak, yenilgiye 

uğramış fare kaçınma davranışı sergilemeye devam eder. 

Dahası, BDNF kromatin yapılarındaki değişiklikler bir ay sonra 

da korunmuştur; bu da çevresel zenginleştirmelerin neden 

olduğu histon modifikasyonlarının uzun vadeli adaptif 

değişiklikler olduğunu ve anormal histon profillerinin farelerin 

hipokampüsünde transkripsiyonel düzenleyiciler olarak rol 

oynayan epigenetik bir işaret olarak kalabileceğini 

göstermektedir (6). 

3. Kodlamayan RNA’lar: MikroRNA (miRNA), PIWI-etkileşen 

RNA (piRNA) ve transfer RNA (tRNA) dahil olmak üzere 

kodlamayan RNA'ların (ncRNA'lar) epigenetik düzenleyici 

ağda hayati roller oynadığına dair kanıtlar da vardır. Birçok 

RNA ncRNA olarak sınıflandırılabilir. Özellikle, miRNA'nın 
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davranışsal epigenetikteki olası rolü hakkında çalışmalar 

yapılmaktadır. Belirli koşullar altında miRNA, çevresel 

uyaranlara hızla yanıt verebilen ve döllenme sonrası genomik 

düzenlemeye katkıda bulunabilen epigenetik bir belirteç olarak 

hizmet edebilmektedir. HPA ekseni transkripsiyonel 

aktivitesinin aracılı değişikliklerinde miRNA'ların potansiyel 

rolünü araştırmak için, sperm miRNA'sındaki değişiklikler ve 

öngörülen gen hedefleri incelenmiştir. Sonuçlar, miR-193, 

miR-204 ve miR-29c gibi çeşitli sperm miRNA'larının 

içeriğinin paternal strese maruz kalmanın ardından önemli 

ölçüde arttığını göstermiştir. İlginç bir şekilde, sperm 

miRNA'sının döllenme üzerine oositlerde depolanan mRNA'yı 

etkileyebileceği ve bu mRNA'ların bazılarının baskılanmış 

lokusları değiştirerek ve DNA metiltransferaz (DNMT) 

varyantlarını düzenleyerek yavru gelişimini etkileyebileceği 

bilinmektedir (6). 

Epigenetik değişimin dinamik doğasının organizmaların çevresel 

değişime uyum sağlamasındaki önemi araştırılmıştır. Organizmaların 

çok hızlı ve akut dalgalanmalardan (örneğin, bir gecelik açlık ve 

ardından gelen kahvaltı) sadece kademeli olarak değişen kronik 

koşullara (örneğin, yeni bir çevreye göç) kadar her şeyle başa çıkmaları 

gerektiği vurgulanmıştır. Bir dizi adaptif mekanizma, insan 

popülasyonlarının çeşitli değişim zaman ölçeklerine uyum sağlamasına 

olanak tanır. Doğal seçilim gen havuzunu eleyerek yerel ekolojilerin en 

istikrarlı özelliklerine uygun gen varyantlarını seçer. Hızlı ve tersine 

çevrilebilir homeostatik süreçler ise diğer uçta yer alır ve psikososyal 

stres gibi dinamik çevresel koşullar karşısında içsel sabitliği korur. 

Gelişimsel plastisitenin ya da tek bir genomun çevreyle etkileşim içinde 

bir dizi olası özellik yaratmasına izin veren epigenetik ve diğer 

değişikliklere dayanan kapasite uyarlanabilmektedir (örneğin, yüksek 

irtifada yetiştirildiğinde daha büyük akciğerler büyütmek). Organizmalar 

yalnızca bir kez geliştiğinden, çevresel koşullara yanıt olarak gelişimin 

değiştirilmesi genellikle geri döndürülemez bir süreçtir; bu nedenle, 

gelişimsel plastisite, homeostaz tarafından tamponlanamayacak kadar 

kronik olan, ancak aynı zamanda genetik adaptasyonların etrafında 
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birleşemeyeceği kadar geçici olan çevresel özelliklere uygun bir 

adaptasyon şeklidir (5). 

Biyolojik ve epigenetik yaşlanmanın artan hastalık ve stres yükü 

ile arasındaki ilişki de son yıllarda araştırılmaktadır.  Yaşlanma karmaşık 

bir fenotiptir, biyolojik yaşlanma hızlanması ve buna bağlı hastalık riski 

birden fazla genetik ve çevresel faktör tarafından ortaya çıkarılabilir. 

Çevresel katkı; sigara, sağlıksız beslenme, hareketsiz yaşam tarzı ve 

alkol gibi yaşam tarzı parametreleri ve davranışlarının, yaşlanmayla 

ilişkili hastalıklar için başlıca risk faktörleri olduğunu ve birlikte dünya 

genelindeki ölümlerin %70'inden sorumlu olduğunu gösteren çeşitli 

çalışmalarla desteklenmektedir. Psikososyal stres, sağlığa zarar veren 

davranışların ortaya çıkmasına katkı veren ve vücudun fizyolojisini 

doğrudan etkileyerek olumsuz sonuçlara yol açan çevresel bir faktördür 

(14). Epigenetik yaşlanma, bir bireyin DNA metilasyon modellerine 

dayalı yaşlanma derecesidir (15).  

Yakın zamanlarda yapılan bazı çalışmalar, psikososyal stres ile 

epigenetik yaş ölçütleri kullanılarak değerlendirilen biyolojik yaşlanma 

arasında bağlantı kurmuştur. Özellikle, çocukluk ve ergenlik döneminde 

sert ebeveynliğe maruz kalma, ergenlik döneminde algılanan ırk 

ayrımcılığı, çocukluk döneminde şiddet ve tehdide maruz kalma, 

yaşamın erken dönemlerinde sosyoekonomik dezavantaj ve çocuklukta 

istismar dahil olmak üzere çeşitli erken yaşam stresi türleriyle epigenetik 

yaşlanmada hızlanma gözlenmiştir. Epigenetik yaş hızlanması ile 

çocukluk stresi arasında genel olarak pozitif ancak küçük bir ilişki 

olduğu bulunmuştur. Benzer şekilde, hızlandırılmış epigenetik 

yaşlanma, yetişkinlikte savaşa gönderilme, mali zorluklar ve 

sosyoekonomik dezavantaj ve kümülatif yaşam boyu stres gibi strese 

maruz kalma ile ilişkilendirilmiştir; ancak yetişkinlik sosyoekonomik 

durumu ve yaşam boyu travma ile de ilişki olmadığı bildirilmiştir. Bazı 

çalışmalar epigenetik yaş hızlanmasının majör depresyon tanısı ve 

travma sonrası stres bozukluğunun yaşam boyu şiddeti ile pozitif ilişkiler 

bulurken, diğerleri majör depresyon ile ilişki olmadığını ve travma 

sonrası stres tanısı ve semptomları ile anlamlı olmayan ve hatta ters 

ilişkiler olduğunu belirtmiştir. Çalışmalar arasındaki bu tür farklılıklar, 

çalışma katılımcılarının sosyodemografik özelliklerindeki farklılıklar, 

strese maruz kalma ve ilgili sonuçların tanımı ve strese maruz kalma ile 
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epigenetik değerlendirme arasındaki zaman gecikmesi dahil olmak üzere 

tasarım ve metodolojilerindeki heterojenlikten kaynaklanabilir (14). 

Sonuç olarak, epigenetik değişiklikler, DNA dizisini 

değiştirmeyen ancak kodlanan genlerin ifadesini etkileyen genomdaki 

kimyasal modifikasyonlar olarak tanımlanabilir. Spesifik olarak, gen 

ifadesindeki epigenetik olarak belirlenen değişiklikler, psikososyal bir 

stres etkenine yanıt olarak ifade edilecek belirli bir fenotipi 

tanımlayabilir (Şekil 1). Başlangıçta, DNA metilasyonunun genleri 

susturduğu, yani gen ifadesini kapattığı öne sürülmüştür, ancak son 

araştırmalar DNA metilasyonunun belirli bir gene ve genin bir kısmına, 

ayrıca hücre ve doku tipine bağlı olarak gen ifadesiyle hem olumlu hem 

de olumsuz yönde ilişkili olduğunu göstermiştir. Sosyal ve davranışsal 

epigenetik perspektifinden bakıldığında, güçlendiricilerdeki metilasyon 

yaşam süresi boyunca özellikle değişken olabilir ve çevresel uyaranlara 

karşı daha hassas veya duyarlı olabilir. Sosyal ve davranışsal epigenetik 

terimi, psikososyal stres faktörlerinin bir fenotip üzerindeki etkisine 

odaklanır (16).  

 

 

Şekil 1. Gen ifadesini değiştiren epigenetik bir mekanizma yoluyla bir fenotipi 

etkileyen önerilen stres modeli (Mulligan, 2016) 

 

 

Stress Metilasyon
Gen 

ekspresyonu
Fenotip
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Psikotik bozukluklar ve epigenetik  

Şizofreni patogenezinde kalıtsal bir bileşen olduğu açıktır, çünkü 

genel popülasyonda %1'lik bir prevalans ve monozigotik ikizlerde 

%50'lik bir uyum oranı vardır, ancak uzun yıllar boyunca bağlantı 

çalışmaları büyük etkiye sahip duyarlılık genlerini tanımlayamamıştır. 

GAD1 ve RELN gibi birkaç genin, bu genlerde mutasyon yokluğunda 

aşağı regüle edilmesi, epigenetik mekanizmaların bu hastalıktaki rolünü 

desteklemektedir. GAD1, glutamattan GABA sentezini katalize eden iki 

enzimden biri olan glutamik asit dekarboksilaz 67'yi kodlamaktadır. 
RELN geni ise GABAerjik nöronlar tarafından salgılanan, şizofrenide 

aşağı regüle edilen ve yaşam boyunca hem kortikal gelişim hem de 

sinaptik işlev için önemli olan bir hücre dışı matris proteini olan reelin'i 

kodlamaktadır (17). 

İnsan dokusu (yani postmortem beyin ve biyo-sıvılar) üzerinde 

yapılan vaka-kontrol çalışmalarında üç grup mekanizma dikkate 

alınmıştır: DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve kodlamayan 

miRNA'lar. Bulguların çoğu, nörotransmisyon, nörogelişim ve 

bağışıklık fonksiyonunu düzenleyen genlerin epigenetik 

modülasyonlarının yanı sıra diferansiyel miRNA ekspresyonu (örneğin, 

yukarı regüle miR-34a, miR-7 ve miR-181b) ile ilişkileri ortaya 

koymuştur. Genel olarak, mevcut kanıtlar epigenetik ile şizofreni ve 

diğer psikotik bozukluklar arasındaki ilişkiyi orta derecede 

desteklemektedir (18). 

Epigenetik mekanizmaların şizofreni gelişiminde önemli bir 

belirleyici olduğuna dair önemli kanıtlar vardır. Epigenetik düzenleme 

normal bilişin temelini oluşturur. Bu durumda, epigenetik düzenlemenin 

bozulması bilişsel işlev bozukluğunu ortaya çıkarır. Çevresel faktörler, 

bilişsel işlevin temelini oluşturan sinaptik sinyalizasyon ve 

organizasyonda beyindeki genomik faaliyetleri etkileyebilir. Epigenetik 

modifikasyonlar hücre moleküler fonksiyonlarının ifadesini azaltabilir 

veya şiddetlendirebilir, sonuçta şizofreni ile ilişkili davranışsal 

değişikliklere neden olur. Şizofrenideki patojenik değişiklikler 

çoğunlukla beyinde meydana gelir, ancak beyin dokusuna erişim kolay 

olmadığı için birçok çalışma kan örnekleriyle yapılmaktadır. Metilasyon 

belirteçleri beyindeki metilasyonla doğrudan ilişkili olmayan süreçler 

yoluyla şizofreniyi epigenetik olarak etkileyebilir (19).  
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Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) ve epigenetik 

Erken yaşam stresi, kişinin yaşamının ilerleyen dönemlerindeki 

fiziksel ve zihinsel gelişimi için bir risk faktörü olabilir. Yaşamın erken 

dönemlerindeki olumsuz durumların daha şiddetli etkileri, bu tür bir 

geçmişe sahip kişilerde şizofreni, depresyon riski ve travma sonrası stres 

bozukluğu gibi birçok rahatsızlığın ortaya çıkmasında artışa neden 

olabilir. Çocuklarla yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, gençlerin 

%61,8'inin 17 yaşına kadar herhangi bir travma yaşadığını ve 18 yaşın 

altındaki çocukların %5'inin TSSB belirtileri gösterdiğini ortaya 

koymuştur. Çocukluk çağında istismara uğramış bir grup insanla yapılan 

bir çalışma sonucunda, çoklu DNA metilasyonlarının ifadesinde 

değişiklikler tespit edilmesi, erken yaşam stresinin epigenetik 

değişiklikleri etkilediğini açıkça göstermektedir. Erken yaşam stresinin 

neden olduğu epigenetik değişikliklerin, stres tepkisinde rol oynayan 

nörobiyolojik yolakların bozulmasına neden olarak TSSB 

fizyolojisindeki değişikliklerde doğrudan rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (20).  

Histon metilasyonu, histon fosforilasyonu ve histon asetilasyonu 

olmak üzere üç yaygın histon modifikasyonu, travma sonrası stres 

bozukluğunun ortaya çıkışını etkileyen başlıca epigenetik 

modifikasyonlardır (20). En çok çalışılan histon modifikasyonu 

asetilasyondur. Asetilasyon, histon asetiltransferaz (HATs) enziminin 

etkisinden kaynaklanır, histon kromatin yapısında bir kayba neden olur 

ve transkripsiyonu teşvik eder. Histon metilasyonu oldukça karmaşık bir 

modifikasyon sürecidir. Metilasyonun konumuna ve histon kuyruğuna 

aktarılan metil gruplarının sayısına bağlı olarak, transkripsiyonu 

uyarabilir veya baskılayabilir. Histon fosforilasyonu transkripsiyonel 

aktivasyonda rol oynar, ancak bu modifikasyon süreci diğer ikisine göre 

daha az çalışılmıştır (21). Özetle histon düzenlemeleri, TSSB 

süreçlerinde, özellikle travmatik hafızanın kodlanmasında duygusal 

değişikliklerle ilişkili faaliyetlerde yer almaktadır. Travma sonrası stres 

bozuklukları, korku belleği alma sürecinin bozulmasıyla doğrudan 

ilişkilidir (20). 

İkiz çalışmalarından elde edilen veriler, TSSB'nin en azından 

kısmen kalıtsal olduğunu ve tanımı gereği çevresel travmadan 

etkilenmeyi gerektirdiğini göstermektedir. Epigenetik, genetik kodun 

değiştirilmesinden ziyade gen ifadesinin değiştirilmesinden kaynaklanan 
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organizmalarda meydana gelen değişikliklerin incelenmesi olarak 

tanımlanmaktadır ve son zamanlarda DNA'nın birincil dizisini veya 

genetik kodu değiştirmeden DNA düzenlemesinin doğrudan 

değiştirilmesine atıfta bulunmaya başlamıştır. TSSB ile ilgili olarak 

epigenetik, gen ve çevre (travma) etkileşimlerinin doğrudan bir sonucu 

olarak çevresel maruziyetin genom üzerine "yazılmasının" bir yolunu 

sağlar. Epigenom hem genetik hem de çevresel faktörlerden etkilenir - 

çevre aslında genlerin üzerine yazılır. Epigenetik DNA kodunun 

dizilimini değiştirmese de genlerin ifadesini değiştirir ve uzun süreli - 

bazı durumlarda nesiller arası - fenotipik etkilere katkıda bulunabilir 

(22). 

Travmaya tekrar tekrar maruz kalmak, stres tepkisinde rol oynayan 

endokrin mekanizmaları değiştirir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) 

stres ekseni, bağışıklık ve metabolik işlev gibi diğer birçok rolü yerine 

getirmenin yanı sıra strese karşı endokrin yanıtı yönlendirir. HPA ekseni 

düzensizliği hem depresyonda hem de TSSB'de gözlemlenmiştir, ancak 

her bozukluğun kendine özgü belirtileri olduğu görülmektedir. Bu 

düzensizliğin etkileri HPA ekseninin işlevini değiştirerek kortizol geri 

bildirimine verdiği yanıtı değiştirir. Bu durumun fizyolojik ve psikolojik 

duygu düzensizliği ve stres aşırı duyarlılığı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir ve her ikisi de TSSB'de rol oynamaktadır. Kanıtlar 

ayrıca yaşamın erken dönemlerinde yaşanan olumsuzlukların HPA 

ekseninde TSSB gelişimini etkileyebilecek epigenetik değişikliklere 

katkıda bulunabileceğini göstermektedir (22). 

Depresyon, suicide ve epigenetik  

Yapılan çalışmalar, epigenetiğin, çevresel maruziyetlerin bireyin 

genetik yapısıyla etkileşime girerek yaşam boyunca depresyon riskini 

belirlediği kilit bir mekanizma olduğu hipotezini desteklemektedir. Bu 

hipoteze göre, şiddetli stres, hassas bireylerde beynin limbik 

bölgelerindeki belirli genomik lokuslarda kromatin yapısındaki 

değişiklikleri tetikler ve bu da depresyon ataklarına katkıda bulunan gen 

ifadesinde sürekli değişikliklere neden olur. Bu hipotezin bir sonucu, bu 

tür stres kaynaklı epigenetik değişikliklerin yaşamın erken dönemlerinde 

de meydana geldiği ve bireyin yaşam boyu kırılganlığını veya sonraki 

stresli olaylara karşı direncini belirlemeye yardımcı olduğudur. 
Epigenetik mekanizmaların depresyonu etkileyebileceği iki ek yol daha 
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vardır. Bunlardan biri gelişim sırasındaki stokastik olayları içerir. Diğeri 

ise birden fazla nesil boyunca gerçek epigenetik kalıtımla ilgilidir (23). 

Epidemiyolojik çalışmalar, stresli yaşam olaylarının Major 

Depresif Bozukluk (MDB) için yüksek riskle ilişkili olduğunu öne 

sürmüştür. Değişken şekilde nüfuz eden oldukça karmaşık genetik 

farklılıkların ve çevresel faktörlerin MDB'ye dayanıklılığı ve yatkınlığı 

belirlemek için birlikte çalıştığı ifade edilmiştir (Şekil 2). Bu doğrultuda, 

MDB’li kişilerde nöronal ve yapısal plastisitenin değişmiş olduğu 

bildirilmiştir. Beyin görüntüleme yöntemlerinin kullanıldığı çalışmalar, 

prefrontal korteks (PFC) ve hipokampüste hacim azalması dahil olmak 

üzere kortikal ve limbik bölge atrofisinin hastalık süresi ve tedavi ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. MDB hastalarından alınan otopsi 

örneklerinde dorsal lateral PFC ve hipokampüsteki piramidal nöronların 

boyutu azalmıştır. Buna ek olarak, elektron mikroskobik çalışmalar 

MDB'li hastaların dorsal lateral PFC'sinde dendritik dikenlerin sayısının 

azaldığını ortaya koymuştur (24).  

 

Şekil 2. Majör depresyonun etiyolojisine ilişkin önerilen bir epigenetic model (Uchida 

ve ark. 2014) 

Depresyon ve stresin hayvanlarda nöronal atrofi, sinaptik 

yoğunlukta değişiklikler ve hücre kaybı yaptığı bildirilmiştir. 

Kemirgenlerde çeşitli kronik stres türleri (örneğin, kronik 

öngörülemeyen stres, tekrarlanan kısıtlama stresi veya kronik sosyal 

Stres cevabı 
(Nöroplastisite)

Genetik 
Faktörler

Çevresel 
faktörler

Psikolojik olarak 
dayanıklı birey

Hassas birey 
(depresyon)
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yenilgi stresi), depresyonun ana semptomlarından biri olan zevk 

alamama da dahil olmak üzere anormal davranışlara yol açmıştır. Kronik 

stres, apikal dendritlerin uzunluğu ve dallanmasının yanı sıra medial 

PFC'nin piramidal nöronlarının, hipokampüsün CA3 bölgesinin ve 

dentat girusun granül hücre nöronlarının dikenlerindeki sinapsların 

miktarı ve işlevinde azalmaya neden olmuştur. Bu klinik öncesi 

çalışmalar, insan çalışmalarıyla birlikte, kronik stresli yaşam olaylarının 

neden olduğu nöronal ve sinaptik plastisitenin düzensizliğinin MDB'nin 

patofizyolojisine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, 

sinaptik plastisiteyi kontrol eden homeostatik mekanizmalar bozulursa, 

ruh hali ve duygulara aracılık eden sinaptik bağlantılar kaybolabilir veya 

istikrarsızlaşabilir ve bu da hastalığın gelişimine ve ilerlemesine katkıda 

bulunabilir (24). 

Suicide (intihar) ise altında yatan çok sayıda psikolojik, çevresel, 

nörolojik ve genetik mekanizma ile oldukça karmaşık ve heterojen bir 

fenotiptir. İntiharın tamamlanmasının en güçlü belirleyicileri arasında 

ailede intihar öyküsü, geçmişte intihar girişimi ve psikiyatrik hastalık yer 

almaktadır. İntihar riskinde çevresel faktörlerin önemli rolünün giderek 

daha fazla kabul görmesiyle birlikte, giderek artan sayıda araştırmacı 

intiharın epigenetik belirteçlerini araştırmaya başlamıştır. Epigenetik 

mekanizmalar, intihar davranışının ortaya çıkmasında düşük 

sosyoekonomik durum ve yaşam stresörleri gibi çevresel faktörlerin 

genetik faktörlerle karmaşık etkileşimini açıklamaya yardımcı olabilir. 

İntiharla ilgili olarak en kapsamlı şekilde çalışılan üç epigenetik 

modifikasyon şekli olmuştur: DNA metilasyonu, miRNA müdahalesi ve 

histon modifikasyonu (25). 

Son yıllarda, intihar davranışının kalıtsallığı ile çevre ve genom 

arasındaki etkileşim arasındaki kayıp bağlantı epigenetik modülasyon 

tarafından açıklanmaya çalışılmıştır. Bu tür bir mekanik düzenleme ve 

anahtarlama, DNA dizisinde kalıcı bir değişiklik içermez ve intihar 

eğilimi ve intihar düşüncesinde gözlemlenen epizodik modülasyonla 

tutarlı olduğu kadar geçici bir etkiye sahip gibi görünmektedir. 

Dolayısıyla, DNA metilasyonuna ek olarak histon modifikasyonu ve 

miRNA aracılı transkripsiyon sonrası gen düzenlemesi dahil olmak 

üzere epigenetik modifikasyonlar, çevresel ipuçlarındaki karşılık gelen 

değişikliklerle hücresel düzeyde hızlı bir tepkiye neden olabilir (26). 
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İntihar davranışı öncelikle bireyin yatkın genetik yapısı tarafından 

belirlenir ve büyük olasılıkla çevresel girdilerle süreklilik içinde çalışan 

epigenetik ortam tarafından düzenlenir. İntihar davranışının çoğunlukla, 

altta yatan nöro-moleküler devrelerin epigenetik pertürbasyonunun esas 

olarak değişmiş DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarını içerdiği 

ve psikiyatrik bozukluklardan etkilendiği sürekli olarak gösterilmiştir. 
Histon modifikasyonları ve 5′ sitozin metilasyonu olmak üzere iki temel 

baskılayıcı mekanizmanın çoğunlukla intiharı tamamlayanların belirli 

beyin bölgelerinde veya intihar girişimcilerinin veya intihar düşüncesi 

olanların kan mono-nükleer hücreleri gibi periferik dokularında aday 

genlerin susturulmasında dinamik olduğu bulunmuştur (26). 

Yapılan çalışmalarda, intihar patofizyolojisinde DNA 

metilasyonuna dayalı (5mC) epigenetik modifikasyonların etkisi 

araştırılmıştır. Monoaminerjik sistem üzerine yapılan çalışmalar 

noradrenerjik, glutamaterjik ve γ-aminobütirik asit (GABA) 

nörotransmisyonu ve poliamin sistemini içermiştir (Tablo 1). Ayrıca, 

intihar patofizyolojisinde histon modifikasyonuna dayalı epigenetik 

düzenlemenin etkisi araştırılmıştır ve nörotrofik reseptörler, poliamin 

sistemi ve hücreler arası bağlantı proteini connexin üzerinde durulmuştur 

(Tablo 1).  

Tablo 1. İntihar patofizyolojisinde epigenetik mekanizmalar (Roy ve Dwivedi, 2017) 

DNA metilasyonuna dayalı (5mC) epigenetik modifikasyonların 

Monoaminerjik sistem  

GABAerjik sistem DNA metiltransferaz (DNMT-3B) geninin beyin 

bölgesine özgü (frontopolar korteks) 

hiperaktivitesi, intihar eden kişilerin beyinlerinde 

GABAA α1 alt biriminin gözlenen 

hipermetilasyon durumu ile 

ilişkilendirilmektedir. 

Poliamin sistemi İntiharı tamamlayanların seçici beyin 

bölgelerinde SAT1 geni için diferansiyel 

ekspresyon gözlemlenmesi, bu SAT1 geni ve bu 

yola aktif olarak katılan diğer genler için altta 

yatan düzenleyici mekanizmaların yakından 

incelenmesi ihtiyacını doğurmuştur. 
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Nörotrofin sistemi Bozulmuş yapısal ve nöral plastisite nedeniyle 

beynin çevresel uyaranlara uygun şekilde yanıt 

verememesinin intihar patojenitesine neden 

olduğu iyi bilinmektedir. İntihar kurbanlarında 

orbitofrontal ve dorsolateral prefrontal korteks 

temelli yapısal anormalliklerin yakın zamanda 

nörogörüntülemede tespit edilmesi, bozulmuş 

nöronal plastisitenin önemini daha da 

güçlendirmektedir. 

Hipotalamus-hipofiz-adrenal 

(HPA) ekseni 

Düzensiz glukokortikoid reseptörlerinin (GR), 

stres ortamında hiperaktif bir HPA ekseni 

yanıtının atfedilmesinde glukokortikoid 

hormonunun aracılık ettiği azaltılmış negatif geri 

besleme düzenlemesinin nedeni olduğu 

bulunmuştur. Yetişkin intihar kurbanlarındaki bu 

uyumsuz HPA ekseni tepkisinin karmaşık 

moleküler anlayışı, olumsuz erken yaşam 

deneyimleri ile hipokampideki düzensiz GR 

aktivitesi arasında ilginç bir bağlantı olduğunu 

göstermiştir. 

Glial hücre modülasyonu Fronto-kortikal alanda klasik olarak temsil edilen 

nörotransmitter işlevinin yanı sıra değişen gen 

ekspresyon profilinin ve bunların 

astrosit/oligodendrosit ile ontolojik ilişkisinin 

tanımlanması, intihar nörobiyolojisini farklı bir 

perspektiften anlamak için dikkate değer bir 

gelişme olmuştur. 

Histon modifikasyonuna dayalı epigenetik modifikasyonlar 

Nörotrofik reseptörler Histon kalıntılarında gözlenen metilasyon 

değişikliğinin, intihar ve majör depresyon 

vakalarının beyin örneklerinde TRKB ve 

TRKB.T1 genlerinin aşağı regülasyonunun 

arkasındaki neden olduğu düşünülmüştür.  

Poliamin sistemi İntihar kurbanlarında poliamin genlerinin 

ifadesinin düzenlenmesinde kilit olaylar olarak 

histon metilasyonunun rol oynadığı belirtilmiştir. 

Hücreler arası bağlantı 

proteini connexin 

Glial hücre soyunun birincil katılımcısı olan 

işlevsiz astrosit ağı, depresif fenotipin ortaya 
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çıkmasında altta yatan nedenlerden biri olarak 

gösterilmektedir. CX30 ve CX43'ü içeren 

connexin gen ailesinin, işlevsel olarak aktif 

boşluk bağlantı kanalları ile uygun astrositler 

arası bağlantı kuramayan bu astrosit ağının bir 

parçası olarak depresif beynin PFC'sinde büyük 

ölçüde bozulmuş olduğu bulunmuştur. 

 

Madde kullanım bozuklukları ve epigenetik 

Bağımlılık, madde kötüye kullanımı olan bireylerin hepsinde 

olmasa da bazılarında ortaya çıkan, kronik olarak nükseden 

nöropsikiyatrik bir hastalıktır. Bağımlılığa yatkınlıktaki bireysel 

farklılıklara katkıda bulunan mekanizmalar hakkında nispeten az şey 

bilinmektedir. Nöral gen ifadesi düzenlemesi, DNA modifikasyonları 

gibi epigenetik mekanizmaların aracılık ettiği bağımlılığın 

patogenezinin temelini oluşturur. Giderek artan bir çalışma grubu, beyin 

ödül bölgelerinde bağımlılık duyarlılığı ile ilişkili olabilecek farklı DNA 

epigenetik imzalarını göstermiştir. Ayrıca, bağımlılığa yatkınlığı 

etkileyen faktörlerin de DNA epigenetik bir temele sahip olduğu 

bilinmektedir (27). 

Bağımlılık açısından daha büyük risk altında olan davranışsal 

fenotiplerin derinlemesine karakterize edilmesine rağmen, bu 

davranışsal adaptasyonların moleküler temellerinin anlaşılması zor 

olmaya devam etmektedir. DNA modifikasyonlarının, beyindeki 

aktiviteye bağlı gen ifadesi değişikliklerinin ve uzun vadeli plastisitenin 

altında yattığı uzun zamandır kabul edilmektedir. Nöral plastisitenin ilaç 

etkisi ve ilaca bağlı davranışsal adaptasyonlar arasındaki mekanik 

bağlantı olarak kabul görmesiyle, DNA epigenetiği bu kapasitede bir 

aracı olarak ortaya çıkmıştır. Bu nedenle, beyin ödül bölgelerinde DNA 

epigenetik modifikasyonlarının farklı şekilde kurulmasına yol açan 

faktörlerin belirlenmesi, bağımlılık duyarlılığının sinirsel temeli 

hakkında fikir vermelidir (27). 
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Bağımlılıkta çok sayıda beyin bölgesi rol oynar. Bu bölgeler; 

kortikal (örn. orbitofrontal korteks (OFC), prefrontal korteks (PFC) ve 

singulat korteks), striatal (örn. NAc dahil dorsal ve ventral striatum) ve 

diğer bazal ganglionlar (örn. substantia nigra, globus pallidus ve 

subtalamik çekirdek) dahil mezolimbik sistemdeki yapılardır (örn. 

ventral tegmental alan). Bu beyin bölgelerinin çoğunun ilaca maruz 

kaldıktan sonra DNA epigenetik değişikliklerine uğradığı bulunmuştur. 

Ayrıca, uyuşturucu bağımlılığına dahil olan beyin devreleri arasında 

bazılarının bağımlılık duyarlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Örneğin, madde kullanım bozukluğu olan kişilerde PFC ve striatal 

bölgeler arasında bozulmuş bir bağlantı tespit edilmiştir (27). 

DNA modifikasyonlarında belirgin beyin hücresi tipine özgü 

farklılıklar gözlenmiştir ve bunlar aynı zamanda beyin bölgesine bağlı 

gibi görünmektedir. Son kanıtlar, insan beyninin dorsolateral PFC, 

anterior singulat korteks, hipokampus ve NAc gibi farklı bölgelerinde 

nöronlar arasındaki metilasyon farklılıklarını göstermiştir. Nöronal 

mCG'deki beyin bölgesine özgü farklılıkların açık kromatin ile ilişkili 

olduğu ve beyin bölgesine özgü ve aktiviteye bağlı transkripsiyon 

faktörü bağlanma motifleri ile zenginleştirildiği bildirilmiştir. Bu da 

hücre tipine özgü metilasyonun, gen ifadesini beyin bölgesine özgü bir 

şekilde düzenlemek için kromatin durumlarıyla birlikte çalıştığını 

göstermektedir (27). 

Alınan uyuşturucu bir madde, gen ifadesini ve epigenetik 

mekanizmaları iki şekilde değiştirir: doğrudan ilacın spesifik moleküler 

hedefini ve aşağı akış sinyal basamaklarını aktive etmesi veya dolaylı 

olarak dopamin sinyalindeki ve aşağı akış basamaklarında artışa neden 

olması. Kötüye kullanılan tüm uyuşturucu sınıflarında paylaşılan 

uyumsuz değişiklikler için ikincisi özellikle ilgi çekici görünmektedir. 

Epigenetik mekanizmalar yaşam boyunca işlemekte ve yaşam boyu 

maruz kalınan etkilerin organizma üzerindeki etkisine aracılık etmede 

önemli bir rol oynamaktadır. Hücre farklılaşmasına benzer şekilde, 

belirli epigenetik modifikasyon türleri bir kez meydana geldiklerinde 
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kalıcıdırlar, davranışsal deneyimlerden veya rastgele gelişimsel 

olaylardan kaynaklanan bazı epigenetik değişikliklerin, beyin 

fonksiyonlarında kalıcı değişikliklerin temelini oluşturması 

mümkündür; bu da madde kötüye kullanımının eğlence amaçlı 

kullanımından kompulsif kullanımına geçişte kırılganlık 

yaratabilmektedir (28).  

Bazı çalışmalarda ise madde kullanımı ile uyarılmış sinaptik 

plastisiteden söz edilmektedir. Bağımlılık yapıcı bir ilacın ilk dozu, VTA 

dopamin nöronları üzerindeki uyarıcı afferentlerin güçlenmesine neden 

olur. Medial prefrontal korteks (mPFC) ve ventral hipokampustan gelen 

uyarıcı glutamaterjik afferentlerin NAc'nin D1 reseptörü eksprese eden 

orta dikenli nöronlarına (MSN'ler) güçlendirilmesi, işaretle ilişkili ilaç 

arama davranışıyla nedensel olarak ilişkilendirilmiştir. Bu tür bir 

plastisitenin indüksiyonu tipik olarak dopamin gerektirirken, ekspresyon 

mekanizmaları değişir ve metabotropik glutamat reseptörleri güçlenmeyi 

sınırlayabilir. Bu durumun aksine, GABA iletiminin ilaçla uyarılan 

plastisitesi ağırlıklı olarak presinaptik bir mekanizma ile ifade edilir ve 

tipik olarak GABA'nın salınım olasılığında bir değişiklik içerir. NAc 

nöronları da ilaca maruz kalmanın ardından, özellikle kokain kendi 

kendine uygulandığında, kalsiyum geçirgen AMPA reseptörlerini ifade 

eder. Kokain ve afyona maruz kalma, aynı şekilde, NAc MSN'lerindeki 

toplam fonksiyonel glutamaterjik sinaps sayısını düzenler, çünkü sessiz 

sinapslar - NMDA reseptörü gösteren, ancak AMPA reseptörü olmayan 

yanıtlar - ilacın kendi kendine uygulanması, geri çekilmesi ve 

nüksetmesi sırasında ortaya çıkar ve geri çekilir (28). 

Gen ifadesinde ilaca bağlı değişikliklerin, çeşitli histon 

modifikasyonları, DNA metilasyonu ve miRNA'lar dahil olmak üzere 

birçok epigenetik olay türüyle ilişkili olduğu bildirilmektedir. 

Çalışmaların çoğu NAc'ye odaklanmış ve kromatin 

immünopresipitasyon ve ardından derin sekanslama (kromatin 

immünopresipitasyon sekanslama [ChIP-seq]) ve ilgili yöntemler 

kullanılarak ilgilenilen bireysel aday genlerde ve giderek genom çapında 
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ortaya çıkan epigenetik değişiklikleri incelemiştir. Örneğin, histon 

asetilasyonu ve metilasyonunun ve DNA metilasyonunun kokain veya 

morfin düzenlemesi, NAc'de genom çapında haritalandırılmış ve 

bağımlılık modellerinde gen ifadesindeki değişikliklerle 

ilişkilendirilmiştir (28).  

SONUÇ 

Sonuç olarak, psikiyatrik hastalıklar ile epigenetik arasında bir 

ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Ancak konu güncelliğini 

korumakla birlikte bilim insanları aradaki ilişkiyi çalışmaya ve 

araştırmaya devam etmektedir. Yapılan çalışmalar genel olarak DNA 

metilasyonu, histon modifikasyonu ve miRNA’lar üzerinde 

yoğunlaşmaktadır. Epigenetik değişikliklere en çok stres ve çevresel 

maruziyetlerin neden olduğu düşünülmektedir. Davranışsal epigenetik 

ise öğrenme ve hafıza kavramları üzerinde durmaktadır. Bu bölümde 

epigenetik değişiklikler psikotik bozukluklar, travma sonrası stres 

bozukluğu, depresyon ve intihar ile madde kullanım bozuklukları 

açısından incelenmiştir.  
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GİRİŞ 

Yüzyılımızın sağlık sorunu olan obezite, kültürel, ekonomik veya 

etnik kökene bakılmaksızın fizyolojik, ekonomik ve psikolojik olarak 

bireylerin yaşam kalitesini etkileyen kronik bir hastalık olarak karşımıza 

çıkmaktadır (1).  Adiposit hipertrofisi (boyut artışı) ve/veya hiperplazi 

(hücre sayısında artış) sonucu anormal veya aşırı yağ birikimine neden 

olan vücut ağırlığındaki artışla belirlenen obezite, yalnızca yaşam 

kalitesini ve yaşam beklentisini düşürmekle kalmaz, aynı zamanda hem 

sağlık hizmetleriyle ilişkili maliyetleri hem de ölüm riskini artırır (2, 

3,4). Sonuçta dünya çapında sosyal bir sorunu temsil etmenin yanında 

(5) birçok hastalığın hepatogenezinde de temel bir faktör olduğu kabul 

edilmiştir [6].  Obezite; diyabet, kardiyovasküler komplikasyonlar, 

kanser, astım, uyku bozuklukları, karaciğer fonksiyon bozukluğu, 

böbrek fonksiyon bozukluğu ve kısırlık gibi çok sayıda sağlık 

bozukluğunun gelişimi ile ilişkilidir (7, 8, 9).  Hatta metabolik sendrom, 

diabetes mellitus, karaciğer ve kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi 

bazı kronik hastalıklar da obezitenin sonucu olup oksidatif stres ile 

ilişkilidir (6,10) (Şekil 1). Bir çok kanıt ta, obezitenin bir kronik oksidatif 

stres durumu olduğunu göstermiştir, fakat redoks dengesindeki 

değişikliğin obezitenin bir sonucu olmaktan çok bir tetikleyici olup 

olmadığı tam olarak anlaşılamamıştır (11-21).  Aşırı beslenme, doymuş 

ve trans yağ asitleri açısından zengin fazla yağlı ve yüksek karbonhidratlı 

yemekler farklı hücre tiplerinde oksidatif stresi ve iltihaplanmayı 

tetikleyerek belirli sinyal yollarını da uyarır (22-25).   Diğer yandan; 

oksidatif dengesizlik de gıda alımını değiştirir, adiposit proliferasyonunu 

ve farklılaşmasını uyarır ve böylece vücut ağırlığının kontrolünde 

önemli bir rol oynar (26 -30). 

Obezite, aynı zamanda gelişmiş ülkelerde artan sayıda çocuğu da 

içermektedir. Ayrıca, obez olan çocuk ve ergenlerin yetişkinliklerinde de 

obez olma ihtimalinin yüksek olduğu (31) ve bu nedenle yetişkin sağlık 

sorunları açısından daha fazla risk altında oldukları (32) bildirilmiştir. 

Bir çalışmada ise 2 yaşında obez olan çocukların yetişkinlikte obez olma 
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ihtimalinin daha yüksek olduğunu da değerlendirmiştir (31). Obezitenin, 

Adipoz dokuda düşük dereceli kronik sistemik inflamasyon ile ilişkili 

olduğu da bulunmuştur. Bu durum, sistemik bir akut faz tepkisini 

tetikleyen, proinflamatuar durumu ve oksidatif stresi (OS) destekleyen 

adipoz dokudaki doğuştan gelen bağışıklık sisteminin aktivasyonundan 

etkilenir. Bazı kronik hastalıklar da obezitenin sonucudur (örneğin, 

metabolik sendrom, diabetes mellitus, karaciğer ve kardiyovasküler 

hastalıklar ve kanser) ve OS ile ilişkilidir (33).  

 

 

Şekil 1. Obezite Oluşurken Meydana Gelen Patolojik Değişimler ve Obezite ile 

İlişkili Sağlık Risklerinin Gelişiminde Oksidatif Stresin Rolü 

 

OKSİDATİF STRES 

Oksidanlar ve antioksidanlar arasında oksidanlar lehine 

dengesizlik durumu olarak tanımlanan oksidatif stres, redoks 

sinyallerinin kesilmesine yol açar. Sonuçta kronik inflamasyon ve 

metabolik hastalıkların gelişimi ile ilişkilidir (34). Reaktif oksijen türleri 

(ROT), protein ve lipid oksidasyonunu indükleyerek enerji 

metabolizmasının, hücre sinyalleşmesinin, hücre döngüsünün ve besin 

taşınmasının bozulmasına yol açtığı gibi biyolojik faaliyetlerin işlev 
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bozukluğuna da neden olabilir (35, 36). Diyetlerin, özellikle aşırı yağlı 

veya aşırı karbonhidratlı diyetlerin, antioksidan savunma durumunu 

azaltırken protein karbonilasyonu ve lipid peroksidasyon ürünlerinin 

seviyelerini yükselterek OS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (34). Aşırı 

yağ dokusu birikimi ile karakterize edilen karmaşık bir metabolik 

bozukluk olan obezitede kronik oksidatif stres ve buna bağlı 

inflamasyon; sinyal iletimini ve metabolizmayı bozarak insülin 

direncine, metabolik disfonksiyona, diyabete ve kardiyovasküler 

hastalığa neden olan altta yatan faktörlerdir (10,28,37, 38). Obezite ile 

ilişkili insülin direnci; OS’i ve hipertansiyon, dislipidem, tip 2 diyabet, 

ateroskleroz, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı riskini büyük ölçüde 

artırır (39).   

 

Reaktif Oksijen Türleri ve Reaktif Nitrojen Türleri  

Reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri (RNT), 

hücrelerdeki diğer moleküller ile hızlı reaksiyona giren oksijen (O2) ve 

nitrojen içeren kararsız türler olarak tanımlanır (40). 

ROT ve RNT'yi reaktif oksijen ve nitrojen türleri (RONT) olarak 

da ele alınmaktadır. Bunlar hem hücreler arası hem de hücre içi 

haberciler olarak işlev görebilir (41). Bir veya daha fazla eşleşmemiş 

elektron içeren RONT, serbest radikaller olarak adlandırılırken 

eşleşmemiş elektronları olmayan RONT serbest olmayan radikaller 

olarak adlandırılırmaktadır.  Serbest radikal türleri arasında süperoksit 

anyon radikali (O2•−), hidroksil radikali (•OH), alkoksil (•OR), nitrik 

oksit (NO•) ve peroksil radikalleri (•OOR); serbest olmayan radikaller, 

diğerleri arasında hidrojen peroksit (H2O2), nitrojen dioksit (NO2) ve 

peroksinitrit (ONOO-) içerir [42). O2•−, hücreler tarafından üretilen 

RONT'un ana öncüsüdür ve bu radikaldeki artış oksidatif stres ve 

hücresel hasarla ilişkilidir (43, 44). ROT, her yerde mevcuttur; Çok 

sayıda hastalıkta, özellikle inflamasyon, yaralanma ve hücre iskemisi ile 

ilişkili olanlarda metabolik yan ürünler olarak üretilen ROT her yerde 

bulunur (45). Diş özü iltihabı bile bu reaktif parçacıkların salınmasına 
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neden olabilir. ROT üretimi patolojik veya fizyolojik olabilir ve çeşitli 

koşullara bağlıdır. Bu hastalıkların yanında obezite de hücresel 

metabolizma sırasında üretilen reaktif oksijen ve nitrojen türlerinden 

oluşan serbest radikallerin artan yükü olarak tanımlanan oksidatif 

stresteki artışla yakın ilişkili olduğuda belirtilmiştir (46). Bu serbest 

radikaller, hücre proteinlerine, zarlarına ve DNA'ya zarar verebilen 

kimyasal olarak reaktif moleküllerdir. OS'teki artışın, obezite ile ilişkili 

insülin direnci ve tip 2 diyabetin patogenezinde yer aldığı iddia 

edilmektedir (47,48). Obezitede artış gösteren bu ROT'lar, 

hipotalamustaki nöronlara etki ederek açlığın ve tokluğun kontrolünü ve 

buna bağlı olarak vücut ağırlığının kontrolünü de etkilerler. 

Hipotalamus, kalori tüketmek ile kalori yakmak arasındaki dengeyi 

düzenleyen bölgemizdir. ROT'lerinin artması; DNA, protein ve lipitlerin 

oksidasyonu yoluyla hücre zedelenmesinin, nekrozun ve apopitozun 

oluşmasına neden olur. Adipoz dokuda OS'in artışı obez kişilerde 

metabolik sendrom gelişmesine neden olur (49).  Mitokondriyal elektron 

taşıma sistemi ve NADPH oksidaz, ROT'un en yaygın kaynaklarıyken, 

sitokrom P450 ve bağlanmamış endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve 

ayrıca miyeloperoksidazlar, bu reaktif serbest radikalleri üretebilen diğer 

kaynaklardan bazılarıdır (50). Mitokondri, memeli hücrelerinde ROT'un 

ana kaynağıdır. Mitokondri içinde ROT üretimi, dış zarda, iç zarda veya 

matris içinde meydana gelebilir. İzole edilmiş mitokondri, mitokondri 

içinde O2 
•−'nin dismutasyonu ile oluşan hidrojen peroksit üretir (Şekil 

2). Bu  O2
•− üretimi, NADH birikimi olduğunda veya mitokondri içinde 

azalmış bir CoQ havuzu olduğunda meydana gelir (51). O2
•− üretiminin 

tüm süreci oldukça karmaşıktır ve mitokondri içindeki termodinamik 

reaksiyonları içerir. Mitokondriyal elektron taşıma zincirinde oksijene 

elektron sızıntısına neden olabilen ve oksijeni çoğu dokuda birincil 

süperoksit kaynağı yapan çeşitli redoks merkezleri vardır (52). 
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Şekil 2. Biyolojik Sistemde ROT Üretim ve Tüketim Yolları 

 

ROT, endojen veya ekzojen kaynaklardan üretilebilir. ROT'nin 

endojen kaynakları arasında oksijen tüketiminin yüksek olduğu 

mitokondri, peroksizomlar ve endoplazmik retikulum (ER) bulunur. 

Diğer endojen ROT kaynakları arasında prostaglandin sentezi, 

adrenalinin oto-oksidasyonu, fagositik hücreler, indirgenmiş riboflavin, 

indirgenmiş flavinmononükleotid (FMNH2), indirgenmiş flavin 

adenindinükleotid (FADH2), sitokrom P450, immün hücre aktivasyonu, 

iltihaplanma, zihinsel stres, aşırı egzersiz, enfeksiyon, kanser, yaşlanma 

ve iskemi vb. bulunur (53).  Eksojen kaynaklardan üretilen ROT, kirlilik, 

alkol, tütün dumanı, ağır metaller, geçiş metalleri, endüstriyel solventler, 

pestisitler, bazı ilaçlar (örn. halotan ve parasetamol) ve radyasyonu içerir 

(Şekil 3). Düşük ROT/RNT düzeylerinin faydalı etkileri olduğu 

kanıtlanmıştır ve bağışıklık işlevi (yani, patojenik mikroorganizmalara 

karşı savunma), hücresel sinyal yolları, mitojenik yanıt ve redoks 

düzenlemesi gibi çeşitli fizyolojik işlevlerde yer alır (54).  Hücrelerin 

reaktivitesini artırarak, aşırı ROT, DNA oksidatif hasarına (55), anormal 

protein ekspresyonuna (56) lipid peroksidasyonuna (57), ve ayrıca belirli 

enzimlerin ve kofaktörlerin etkisizleşmesine neden olabilir (Şekil 3). 
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Sonunda, çeşitli anormal maddelerin birikmesi kanser, diyabet, 

kardiyovasküler hastalık ve sinir sistemi hastalıkları gibi hastalıklara yol 

açar (57,58).  

 

 

Şekil 3. Endojen ve Eksojen ROT Kaynakları ve ROT'un Neden Olduğu Doku Hasarı 

Yolları 

Serbest Radikaler ve Serbest Radikallere Karşı Hücresel 

Savunma 

ROT’i, hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak moleküler 

oksijenden üretilir. Serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak üzere 

ikiye ayrılır. Serbest radikaller, dış orbitallerinde eşleşmemiş elektron 

içeren atom, atom grupları veya moleküller olup kısa ömürlü ve kararsız 

bir yapıya sahiptirler. Yani iki serbest radikal eşlenmemiş elektronlarını 

paylaştığında, radikal formlar oluşturur (59). Bunun için çevresindeki 

moleküller ile etkileşime girerek kararlı bir yapıya ulaşmaya çalışırlar. 

Aerobik organizmaların yaşamlarını sürdürebilmeleri için moleküler 



173 | PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK 

 

oksijene ihtiyaçları vardır. Bu oksijende mitokondride gerçekleşen 

elektron transport tepkimeleri sonucu suya dönüşür; ancak bu süreçte, 

oksijen kaynaklı radikallerin oluşumuna da kaynak oluşturur. Oksijenin 

bir elektron alarak indirgenmesi sonucu süperoksit radikali (O2
.-), iki 

elektron alarak indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit (H2O2) oluşur. 

Üçüncü elektronun eklenmesi ile çok reaktif hidroksil radikali (OH.) ve 

dördüncü elektronun eklenmesi ile su oluşur (Şekil 4).  Bunlar normal 

metabolik yan ürünleridir fakat plazma zar sistemleri, endoplazmik 

retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik enzimlerle de reaktif 

oksijen türleri (ROT) oluşumu gerçekleşebilir. 

 

 

Şekil 4. Reaktif oksijen Radikalleri ve Oksijenden Radikal Oluşumu  

 

Nitrik oksit (NO.), vücuttaki reaktif azot türlerinin en önemlisi olup 

damar endotel hücrelerinde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi 

aracılığıyla sentezlenir; ancak NO. vücuttaki ROT'lar ile tepkime vererek 

güçlü bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO-) oluşturabilir (60), bu da 

ilerleyen tepkimelerle OH. Radikali oluşturabilir (61). Bu tür reaktif azot 

ve oksijen türlerinin düşük düzeyleri biyolojik etkiler gösterirken, 

yüksek derişimleri DNA, lipit ve proteinlerde hasara ve hatta hücre 

ölümüne neden olabilir (62). 

Radikal olmayanlar, halihazırda eşleştirilmiş elektronları olan 

oksidanlardır ve bunlar arasında hidrojen peroksit (H2O2), singlet oksijen 
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(1O2), ozon (O3), organik peroksit (ROOH), hipokloröz asit (HOCl) ve 

hipobromöz asit (HOBr) bulunur. Radikal olmayan bu türler ayrıca canlı 

organizmalarda kolayca serbest radikal reaksiyonlara yol açabilir (63). 

Örneğin, H2O2, in vivo süperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından 

katalize edilen bir dismutasyon reaksiyonunda oluşur. H2O2 bir serbest 

radikal olmamasına rağmen nispeten düşük konsantrasyonda (10 μM) 

hücrede DNA hasarına neden olabilir. Bunun nedeni, H2O2'nin geçiş 

metali iyonlarının varlığında DNA hasarına neden olabilen hidroksil 

radikali (OH-) üretebilmesidir (64). Bununla birlikte, H2O2, metabolik 

adaptasyon, hücre farklılaşması ve proliferasyonu dahil olmak üzere 

hücrelerde çoklu sinyal yollarında yer alan peroksizomda H2O ve O2'ye 

de ayrışabilir.  ROT'nin oluşumunu engellemek, meydana getirdikleri 

hasarları önlemek için detoksifikasyonu sağlayan ve vücutta görev yapan 

savunma sistemleri vardır. Bunlara antioksidan savunma sistemleri veya 

antioksidanlar denir (65) (Şekil 5). Bu savunma sistemi elemanları, 

radikallerle oldukça hızlı bir şekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/ 

peroksidasyonun ilerlemesini önlerler (66). Bu nedenle antioksidanların 

görevlerinin arasında serbest radikallerin fazlasını etkisiz hale getirmek, 

toksik etkilerine karşı hücreleri korumanın yanında hastalıkları 

önlemede de çok önemli katkılar sağlaması sayılabilir (67). 

Bu antioksidan özellik gösteren proteinler, oksidatif reaksiyonları 

başlatabilen geçiş metallerini bağlayabilme ve kaçırabilme özelliğine 

sahiptirler(21). SOD, GPx, GR, glutatyon S-transferaz, CAT, tioredoksin 

redüktaz, peroksiredoksinler (Prx) ve NAD(P)H: Ubikinon 

oksidoredüktaz (NQO1) gibi antioksidan enzimler de vardır (68,69). 

Ayrıca, obezite ile bağlantılı hastalıklara önemli ölçüde katılan yeni bir 

antioksidan enzim türü paraoksonaz (PON) ailesi de vardır (70). 
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Şekil 5. Serbest Radikallere Karşı Hücresel Savunma 

 

OKSİDATİF STRES ve OBEZİTE 

Obezite, yağ dokusu birikiminin artmasıyla oluşan kronik bir 

hastalıktır. Bu duruma diyet ve genetik faktörler neden olabildiği gibi 

antioksidan özellik taşıyan besinlerin yetersiz alımı da etken 

olabilmektedir. Ayrıca, endojen antioksidan mekanizmayı aksatan 

metabolik değişikliklerden veya RO(N)T üretimindeki artış  nedeniyle 

gereksinimlerin artmasından da kaynaklanabilir.  Böylece dokular da 

obezitenin başlangıcında, oksidatif strese karşı koymak için antioksidan 

enzimlerin aktivitesini artar fakat obezite devam ettikçe antioksidan 

birikim giderek tükenir. Sonuçta vücut savunması bozulabilir. Yüksek 

karbonhidrat veya yağlı beslenmenin oksijen metabolizmasını 

değiştirebildiği belirlenmiştir (28). Sonuçta bu lipit birikintilerine ROT 

üretimi eklenir. ROT’i; proteinler, lipitler ve deoksiribonükleik asit 

(DNA) gibi makromoleküllere zarar verebilir (71).  Bu ROT üretiminin 

eklenmesi için lipid peroksidasyonu oluşur.  Eğer ROT üretimi hücrenin 

antioksidan kapasitesini aşarsa, ateroskleroz gelişebilir (72).  Lipid 

peroksidasyon belirteci olan Malondialdehit (MDA) kan 

konsantrasyonunun ölçümüyle lipid peroksidasyon değerlendirilmesi ise 

oksidatif stresin yararlı bir belirteci olarak bilinmektedir (73).  OS'in, 
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obezitenin ayırt edici bir özelliği olduğu da gösterilmiştir (74).  Bu 

olumsuz duruma ilaveten yağ dokusu; yağ ve karbonhidrat 

metabolizmasında, inflamasyonda ve açlık ve tokluk sinyal yolaklarında 

önemli görevleri olan birkaç adipokin tümör nekroz faktörü alfa (TNF-

α), interlökin-6 (IL-6) ve leptin dahil olmak üzere proinflamatuvar 

sitokinler) üretir(75). Adipokinlerden IL-6, insülin direnci ve glukoz 

intoleransında; TNF-α, insülin direncinin ve inflamatuar yanıtın 

gelişiminde rol oynarlar(75). Leptin ise insülin duyarlılığını arttırır ve 

dopamin alımını uyararak ve kiloyu kontrol etmek için gıda alımını 

düzenleyerek lipogenezi inhibe eder (76,77).  SOD, GPx ve CAT, A 

vitamini, E vitamini, C vitamini ve β-karoten dahil olmak üzere tükenmiş 

antioksidan kaynakları nedeniyle obez deneklerde oksidatif hasara 

duyarlılığın daha da fazla olduğu (18); normal kilolu hastalarla 

karşılaştırıldığında da obez bireylerde SOD aktivitesinin anlamlı olarak 

daha düşük olduğu (10) belirtilmiştir. Ayrıca, antioksidan takviyesinin 

oksidatif stresi ve ROT'i azaltabileceği, fazla kiloluluğa bağlı 

komplikasyon riskini azaltabileceği ve adipokinlerin ekspresyonunu geri 

yükleyebileceği kanıtlanmıştır (11). Ek olarak TNF-α ve IL6, ROT 

üretimini ve oksidatif stresi indükler. Bu nedenle, obezite daha yüksek 

düzeyde oksidatif stres ile ilişkilidir (78). Obezite, gliseraldehit oto-

oksidasyonu, NADPH oksidazlardan süperoksit oluşumu, oksidatif 

fosforilasyon ve poliol ve heksosamin yolları dahil olmak üzere birçok 

biyokimyasal mekanizma ile oksidatif stresi indükler. Ayrıca, düşük 

antioksidan savunma, kronik inflamasyon, hiperleptinemi ve yemek 

sonrası ROT üretimi gibi diğer faktörler oksidatif stres ile obeziteye yol 

açar. 

 

SONUÇ  

Obezite; organizmaya alınan enerjinin, harcanan enerjiden daha 

fazla olması sonucu ortaya çıkan ve tüm dünyada prevalansı endişe verici 

şekilde artan kronik bir hastalıktır. Bu nedenle halk sağlığı açısından en 
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önemli sorunlarından biri olarak karşımıza çıkmaktadır. Obeziteye 

neden olan etkenlerden biri oksidatif strestir.  Oksidatif stres, ROT ve 

hücrenin antioksidan savunma sistemi arasındaki dengesizlik oluşması 

sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, OS; ROT'nin oksijen türlerinin 

yüksek değerleri ile azalan antioksidan kapasite arasındaki ilişki ile 

tanımlanır. Son zamanlarda yayınlanan makaleler, OS’nin obezite ve 

ilgili komplikasyonlar arasında bir bağlantı olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu düşünce sonucunda obezite ile meydana gelen 

metabolik rahatsızlıkların OS ile ilişkili olduğu da iyi bir şekilde tespit 

edilmiştir. Obezitede ROT'nin artışı, hipotalamik nöronlar üzerinde etkili 

olmaya neden olur.  Böylece, açlık ve tokluğun kontrolünde ve buna 

bağlı olarak da vücut ağırlığının kontrolünde etkili olurlar. ROT’i; lipid 

peroksidasyonuna, nükleik asit ve protein değişikliklerine neden olarak 

hücre makromoleküllerinde hasar oluşturur. Hatta bu hücresel 

makromoleküllere geri döndürülemez zarar da verebilirler. Böylece 

ROT arttığında; DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonu yoluyla hücre 

zedelenmesi, nekroz ve apopitoz oluşur. ROT'nin özellikle de 

mitokondri ROT’i oluşumunun en önemli kaynağı olan sorumlu enzim 

sistemleri ve antioksidan sistemleri hücrede yerleşimi farklılık 

gösterirler. Elektron transfer sisteminde, oksidatif fosforilasyon 

tepkimeleri sonucu oluşan ROT'i; hücre sinyal mekanizması, hücre 

çoğalması ve farklılaşması gibi çeşitli fizyolojik olaylarda rol alırlar. Bu 

derleme, obezite ve oksidatif stres arasındaki ilişkiyi literatüre dayalı 

olarak güncellemeyi amaçlamaktadır. 
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GİRİŞ 

Helmintler, makroparazitler olarak tanımlanmakta ve morfolojik 

özelliklerine göre; halkalı solucanlar (sestodlar), yuvarlak solucanlar 

(nematodlar) ve yassı solucanlar (trematodlar) şeklinde 

sınıflandırılmaktadır. Parazit helmintler, insanlarda en sık gastro-

intestinal sistem olmak üzere neredeyse tüm dokularda enfeksiyona 

sebep olabilirler (Majewska ve ark., 2021). Günümüzde, dünya 

nüfusunun yaklaşık %24'ünün sadece topraktan bulaşan helmintlerle 

enfekte olduğu tahmin edilmektedir (Drurey ve ark., 2020). Tropikal 

iklim bölgeleri ile gelişmekte olan ülkelerde helmint kaynaklı 

hastalıklara daha sık rastlanmaktadır. İnsanlarda hastalık etkeni olduğu 

bildirilen yaklaşık 1500 patojenden 287’sinin helmint olduğu 

bildirilmiştir. Bu etkenler, insan vücuduna çeşitli yollarla girerek 

hastalık oluşturmaktadır (Altaş ve İriadam, 2003; Torgerson ve 

Macpherson, 2011). 

Helmint hastalıkları, doğrudan ölüme sebep olmamaları nedeniyle 

sıklıkla göz ardı edilse de anemi, büyüme geriliği, bilişsel kusurlar, fil 

hastalığı, epilepsi hatta kansere neden olmaları nedeniyle üzerinde 

durulması gereken önemli bir halk sağlığı sorunudur (Drurey ve ark., 

2020). 

 

OKSİDATİF STRES  

İnsan vücudu, yaşamı boyunca, doku homeostazını korumak için 

sürekli olarak eski hücreleri yenileriyle değiştirir. Bu doku değiştirme 

formu, genellikle enflamatuar yanıtı da içeren yaralanma ya da hastalık 

gibi patolojik uyaranlar sonucunda aktive edilir. Ancak, bazı 

durumlarda, oksidatif stres gibi dokunun kendisini ne ölçüde tamir 

edeceğini belirleyen birçok faktöre bağlı olarak dokular tam olarak 

yenilenmez ve yara oluşumu (fibrozis) meydana gelmez (Jaganjac ve 

ark., 2022). 

Kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gibi hastalıkların 

tetiklenmesine neden olan etkenlere oksidatif stresin insanlardaki etkisi, 
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yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir. Paraziter hastalıklarda da 

oksidatif stres, oksidan maddelerin yani serbest radikallerin üretimi ile 

organizmanın antioksidan savunması arasında bir dengesizlik olduğunda 

ortaya çıkar. Oksitleyici ajanların sürekli ve aşırı miktarda olan üretimi, 

antioksidan savunmaların tüketilmesine yol açar. Yapılan çalışmalarda 

protozoon ve helmintlerin, memeli dokularında süperoksit ve hidrojen 

peroksit gibi serbest radikaller üreten enzimler salgıladığı gösterilmiştir 

(Chandramathi ve ark., 2009; Pugliese ve ark., 2022). 

 

HELMİNT ENFEKSİYONLARININ PATOLOJİSİNDE 

OKSİDATİF STRES  

İnsanlarda görülen birçok enfeksiyonda olduğu gibi paraziter 

enfeksiyonlar sonucunda da oksidatif stres ve bunun bir sonucu olarak 

da reaktif oksijen türleri (ROS) ve serbest radikaller ortaya çıkmaktadır. 

ROS, DNA’nın bütünlüğünü bozar ve DNA onarımını engeller. Konağın 

kanında ya da idrarında, antioksidan enzim aktiviteleri ve endojen 

antioksidanlar ölçülerek oksidatif stres reaksiyonu ve serbest radikal 

aktivitesi saptanabilmektedir (Kim ve ark., 2023; Shoulah ve ark., 2023). 

Serbest radikaller kısa ömürlüdür ve doğrudan ölçülemezler. Ancak 

konak vücudunda serbest radikallere karşı oluşan hasar, askorbik asit, 

seruloplazmin, glutatyon peroksidaz (GPx), bakır ve çinko gibi savunma 

elemanlarının miktarlarının ölçülmesiyle anlaşılabilmektedir (Prasad ve 

ark., 2012). 

Helmint enfeksiyonları, bağışıklık sisteminin aktivasyonu ile ilgili 

olan iltihaplanma ve oksidatif strese; protein, lipid ve demir 

metabolizması ve hatta pankreas fonksiyonundaki değişiklikleri içeren 

patofizyolojik değişikliklere neden olabilmektedir. İnsanlarda meydana 

gelen parazit kaynaklı enfeksiyonlar, bağışıklık sisteminin aktive ettiği 

antioksidan sistem tarafından yeterince nötralize edilemezse, oksidatif 

stres oluşturabilen toksik maddeler ortaya çıkabilmektedir (Pugliese ve 

ark., 2022).  
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Helmint enfeksiyonlarının türüne ya da helmint parazitlerin 

sekresyonlarına bağlı olarak, bir dizi farklı mekanizma ile kanser 

oluşumunun tetiklendiği de bilinmektedir. Enfeksiyon durumunda 

iltihaplanma bölgesindeki fagositler hücre zarına, enzimlere, proteinlere 

hatta nükleik asitlere (DNA/RNA) zarar vererek kanser gelişimine neden 

olan ROS ya da reaktif nitrojen türlerini (RNS) üretir (Tripathi ve ark., 

2015). 

Helmintlerden Schistosoma spp., Opisthorchis spp., Clonorchis 

spp., Echinococcus spp., Fasciola hepatica ve Taenia solium’un 

oksidatif strese sebep olduğu ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 

Schistosoma spp.: Schistosomiasis etkeni olan Schistosoma spp., 

sıtmadan sonra en yaygın olan parazittir. Schistosoma türlerinden biri 

olan Schistosoma haematobium’un neden olduğu enfeksiyonun mesane 

kanserine yol açtığı bilinmektedir. Mesane kanseri, şistozom 

yumurtalarının neden olduğu fibroz, bakteriyel enfeksiyon nedeniyle 

ortaya çıkan nitrozaminlerin (güçlü bir kanserojen) üretimi ya da 

idrardan kanserojenlerin emilimi sonucu şekillenebilir. Ayrıca, 

günümüzde Schistosoma japonicum’un, insanlarda hepatoselüler 

karsinoma neden olabildiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Tripathi 

ve ark., 2015).  

İnsan mesane hücrelerinde oksidatif stres ve karsinojenez 

biyobelirteçleri olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanoz (8-OHdG) 

seviyelerinin artışı, Schistosoma spp. ile enfekte konakların 

immünopatolojik kontrol mekanizmasındaki işleyişin eksik kalmasıyla 

açıklanmıştır. Bu durum, Schistosoma enfeksiyonu sonucunda ortaya 

çıkan ve potansiyel serbest radikal kaynağı olan eozinofillerin idrara 

salınmasını takip eden kronik enflamasyonla başlamaktadır. Bu da 

ROS’un kanser etiyolojisindeki etkisini göstermiştir. İdrarda ROS’un 

yüksek oranlarda bulunması, DNA onarım genleri olan 8-oksiguanin 

DNA-glikosilaz ve apurinik/apirimidinik endonükleazın aşırı 

ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, inflamatuar mekanizmalarda 

üretilen serbest radikaller ve nitrojen türlerinin oksitlenmesinden 
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kaynaklanan DNA tek sarmal kırılmaları ve maligniteler bu durumu 

destekler niteliktedir (Tripathi ve ark., 2015).  

Opisthorchis spp. ve Clonorchis spp.: İnsanlarda kansere neden 

olan bir başka helmint grubu da insan, kedi, köpek ve bazı yabani 

hayvanların karaciğerinde yaşayan Opisthorchis viverrini, Opisthorchis 

felineus ve Clonorchis sinensis'dir. Bu parazitlerden O. viverrini ve C. 

sinensis’in, insanlarda çok nadir görülen safra kanalı kanserine sebep 

olabildiği bildirilmiştir. Kansere sebep olan mekanizma ise; (1) kronik 

enfeksiyon durumunda safra kanalı epitel hücrelerinin DNA hasarına 

sebep olabilen karsinojenlere karşı savunmasız olması; (2) parazitler 

tarafından N-nitroso bileşiklerinin oluşumu sonucunda neoplastik 

(tümör benzeri) hücrelere dönüşen yangı bölgesinde, endojen kanserojen 

maddelerin artışı; (3) N-nitrosodimetilamin’i (NDMA) metabolize eden 

hepatositlerde, sitokrom P-450 izoenzim gibi metabolik enzimlerin 

oranında artış ve DNA hasarına neden olan potansiyel bir DNA 

metilleme ajanına dönüşmesi ile açıklanmıştır. Bu durum, nitrik oksit 

(NO) gibi DNA hasarına sebep olan RNS’lerin üretimiyle de 

indüklenebilmektedir. Ayrıca, hepatokarsinom genlerindeki hücre 

döngüsü kontrolü, apoptoz, oksidatif stres, lipit peroksidasyonu 

(bozulması) ve DNA onarımına engel olan proteinlerin yapısal ya da 

fonksiyonel değişimleri gibi yüksek hücre döngüsünün malign 

dönüşümlere neden olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Tripathi 

ve ark., 2015; Machicado ve Marcos, 2016; Maeng ve ark., 2016). 

Taenia solium: Taenia solium insanlarda hem bağırsakta erişkin 

olarak bulunmakta hem de yumurtalarından çıkan onkosferlerin bağırsak 

çeperini delmesi ile başta beyin ve göz olmak üzere çeşitli organlara 

yayılmakta ve 60-70 gün içerisinde bu organlarda larva formunu 

oluşturarak cystisercosis’e neden olmaktadır. Larvaların beyine 

yerleşmesiyle oluşan nörosistiserkozis, insanlarda merkezi sinir 

sisteminin en yaygın paraziter hastalığıdır ve dünyada, epileptik 

nöbetlerin en yaygın nedenlerindendir. Hindistan’ın popülasyon temelli 

epidemiyolojik verilerine göre, epilepsi nedeni olan nörosistiserkozis’in 
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%9 ila %18,6 oranları arasında olduğu bildirilmiştir. Nörosistiserkozis, 

non-spesifik klinik belirtilerle ortaya çıkabilir ve konakta, bir süre sonra 

kronik bir inflamatuar süreç tetiklenebilir. Aktive edilen nötrofiller ve 

monositler; inflamatuar bölgeyi çevreleyen dokulara zarar verebilen 

hidrojen peroksitler, hidroksil radikaller, süperoksit radikaller gibi 

ROS’ları salar ve bu durum hücrelerde oksidatif stresi oluşturur. 

Oksidatif stresin nörodejeneratif hastalıklarda, menenjitte, 

nörosistiserkozda ve enfektif beyin patolojisinde serum antioksidan 

konsantrasyonları ve nöral fonksiyon arasında korelasyon gösterdiği 

bildirilmiştir (Karsen ve ark., 2011; Prasad ve ark., 2012). 

T. solium enfeksiyonu sonucu oluşan kanser mekanizması; (1) 

kronik iltihaplanma ve nitrik oksit (NO) gibi potansiyel bir kanserojenin 

salınımı; (2) tümör baskılayıcılarının parazit aracılı inhibisyonu ve 

parazitin boşaltım ürünlerinin konakla etkileşimi ya da genetik 

materyalinin konağa aktarılması sonucu konakta DNA hasarının 

oluşmasıyla açıklanmaktadır. Çünkü DNA, protein ve yağların oksidatif 

hasarı, enzim ve protein membranlarında bozulmaya yol açmaktadır 

(Tripathi ve ark., 2015). 

Fasciola hepatica: Fasciola hepatica, otçul hayvanlarda ve 

insanlarda fascioliasise neden olan bir trematod parazittir. İnsanlar, 

metaserker bulunan su bitkilerini yiyerek ya da kontamine suları içerek 

enfekte olur. İnsanlardaki enfeksiyonlar çoğunlukla subklinik olup 

hastalık bildiriminin zorunlu olmaması, vaka sayısının bilinenden 

yüksek olduğunu düşündürmektedir (Da Silva ve ark., 2017). 

İnsan gibi son konaklarda genç F. hepatica formları, karaciğer 

hepatosit hücrelerinde lipit peroksidasyonu ve antioksidan/oksidan 

seviyelerinde meydana gelen kimyasal değişiklikler sonucunda fibröz ve 

sirozun ardından yoğun bir enflamatuar reaksiyona sebep olur. Bu da 

ROS'un aracılık ettiği bir oksidatif stres sürecine yol açar (Bottari ve ark., 

2015; Da Silva ve ark., 2017). Kronik fascioliasis hastalarının karaciğer 

dokusunda antioksidan/oksidan seviyelerinde değişiklik olduğu ve bu 

durumun, hastalık aşamalarında ortaya çıkan katalaz (CAT) ve 



PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK | 190 

 

süperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinden 

kaynaklandığı kanıtlanıştır (Kamel ve ark., 2015). 

Adenosin deaminaz (ADA), doğuştan gelen bağışıklığın endojen 

bir regülatörü olarak hareket eder. Konak dokuyu, hepatik enfeksiyon 

sırasında ortaya çıkan güçlü inflamasyon ve oksidatif stresin neden 

olduğu hasardan korur. Ancak F. hepatica ile deneysel olarak enfekte 

edilmiş ratların hepatik ADA aktivitelerinde azalma olduğu ve bunun da 

fascioliasis patofizyolojisinde şiddetlenmeye neden olduğu 

gösterilmiştir (Baldissera ve ark., 2015). 

Fascioliasis’li hastalar üzerinde yürütülen bir çalışmada, SOD, 

GPx, CAT ve malondialdehit (MDA) düzeylerinde artış ile fascioliasis 

arasında bir ilişki olduğu saptanmıştır. Çalışmada, bu hastalarda MDA 

düzeyindeki artışın oksidatif stres meydana getirdiği ve SOD, GPx ve 

CAT aktivitelerinde artış olduğu bildirilmiştir (Taş Cengiz ve ark., 

2023). 

Echinococcus spp.: İnsan ekinokokkozu, etoburların ince 

bağırsağında yerleşen Echinococcus türlerinin larva formlarının 

(metacestodlar) neden olduğu zoonotik bir hastalıktır. Bu türler arasında 

tıbbi öneme sahip olanlar Echinococcus granulosus ve Echinococcus 

multilocularis’dir. Bu türler, insanlarda sırasıyla kistik ekinokokkoza 

(KE) ve alveolar ekinokokkoza (AE) neden olur. E. granulosus, insan 

sağlığına zarar vererek kist hidatik hastalığına neden olurken hayvan 

yetiştiriciliğinde ise ekonomik kayıplara yol açar (Brunetti ve ark., 2010; 

Cancela ve ark., 2019). 

Yapılan çalışmalarda, KE’un insanlarda oksidatif strese neden 

olduğu bildirilmiştir. İnsan vücudunda ROS ve RNS, hücresel 

metabolizmanın ürünleri olarak oluşur. Hücreler arasındaki sinyal 

iletiminde, düşük ile orta konsantrasyonlarda nitrik oksit (NO ve 

süperoksit (O2
−) serbest radikalleri rol oynar. Bu serbest radikaller ve 

ürettikleri daha güçlü oksidatif metabolitler hastalık durumunda daha 

yüksek konsantrasyonlarda üretildiğinde, konak immünitesini alt ederek 

hücresel hasara ya da yıkıma neden olmaktadır. ROS ve RNS'lerin artan 
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üretiminden ya da antioksidan savunmada bir azalmadan kaynaklanan 

oksidatif stres, konak metabolizmasının ve fizyolojisinin bozulmasına 

yol açar. KE’de konak, parazite zarar vermek için serbest radikaller 

üreterek oksidatif strese neden olur. Serbest radikaller, özellikle de NO, 

KE’e karşı konak savunmasında önemli bir rol oynar ancak yüksek 

seviyelerde üretildiğinde oksidatif hasara neden olur (Kürkçüoğlu ve 

ark., 2012; Heidiarpour ve ark., 2013).  

Antioksidanlar, oksidatif hasarı geciktiren, önleyen ya da ortadan 

kaldıran herhangi bir madde olarak tanımlanmaktadır. SOD antioksidan 

bir enzimdir ve konakta oksidatif hasar meydana geldiğinde ortaya 

çıkmaktadır. Yapılan çalışmalarda, KE’li insanlarda, düşüş gösteren 

SOD oranları bildirilmiştir. Bu durum, oksidatif strese bağlı süperoksit 

anyonunun aşırı üretiminden kaynaklanan H2O2’nin O2
- dismutasyonu 

ile açıklanmaktadır. O2
-, tek başına çok reaktif bir element olmasa da bu 

radikal, proteinler, lipitler ve nükleik asitler de dahil olmak üzere tüm 

biyomoleküllere saldırabilecek ve zarar verebilecek iki güçlü oksidan 

olan peroksinitrit ve hidroksil radikalinin bir öncüsüdür. Ayrıca azalan 

SOD miktarının, daha fazla doku hasarına yol açabildiği ve serbest 

radikal üretimini artırdığı bildirilmiştir. Benzer şekilde, ekinokokkozlu 

insanlarda ROS üretiminin artmasından dolayı MDA artışı da 

görülmüştür. Yüksek MDA konsantrasyonu, lipit peroksidasyonunun 

arttığını göstermektedir. Lipid peroksidasyonu ise hücre ölümüne yol 

açan, hücre zarlarının bozulmasına neden olmaktadır (Heidiarpour ve 

ark., 2013; Cancela ve ark., 2019). 
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GİRİŞ 

Epigenetik, gen ifadesindeki kalıtsal değişiklikler ve DNA 

dizisinde farklılık olmaksızın fenotipte meydana gelen değişikliklere 

neden olan durumları inceleyen disiplin olarak tanımlanmaktadır (Berger 

ve ark., 2009). Epigenetik düzenleyici mekanizmalar epidermal 

homeostaz için gereklidir ve cilt kanseri ve sedef gibi hastalıklar da dahil 

olmak üzere birçok cilt hastalığının patogenezine katkıda bulunur 

(Millington, 2008). 

Epidermisin bazal stratumunda bulunan progenitör hücreler, 

çoğalıp farklılaşarak her bir tabakası işlevsel ve yapısal olarak farklı olan 

çok katmanlı bir yapı oluşturur (Blanpain ve Fuchs, 2009). Epidermal 

tabakalaşma, dayanıklılık sağlayan keratinin ve suya karşı bariyer 

oluşturan kornifiye hücre zarfı proteinlerinin ekspresyonu ile gerçekleşir 

(Segre, 2006). Bu hücre döngüsü ve farklılaşma sürecine, epigenetik ve 

sinyal/transkripsiyon faktörü aracılı düzenleyici mekanizmaların 

entegrasyonu yoluyla elde edilen keratinosit fenotipi ve gen 

ekspresyonundaki değişiklikler eşlik eder (Back ve ark., 2012). 

Hücre çekirdeği, gen ifadesinin düzenlenmesinde temel bir rol 

oynar. DNA'nın depolandığı, çoğaltıldığı, transkripsiyonunun yapıldığı 

ve onarıldığı bölge hücre çekirdeğidir. DNA, çekirdek alanı içinde ayrı 

ayrı üç boyutlu (3D) bölgeleri işgal eden kromozomlar halinde oldukça 

sıkıştırılmıştır şekilde depolanmıştır. Hücre çekirdeği; DNA’nın 

metilasyon ve hidroksimetilasyonu, post-translasyonel histon 

modifikasyonları, ATP'ye bağlı kromatin yeniden şekillenmesi ve daha 

üst düzey kromatin yapısı ve 3D genom organizasyonu dahil olmak üzere 

farklı kromatin yapısal durumlarına ve bunların yeniden şekillenmesine 

dayanan epigenetik düzenleyici mekanizmaları kullanarak gen ifadesini 

koordine eder (Bickmore ve van Steensel, 2013) Epigenetik 

mekanizmalar, normal organ ve dokularda hücresel fenotiplerin 

oluşturulmasında ve sürdürülmesinde bununla birlikte yaralanma sonrası 

doku onarımı da dahil olmak üzere patolojik süreçler sırasında çok 

önemli bir rol oynar (Feinberg, 2010). 



PATOFİZYOLOJİK SÜREÇLERDE OKSİDATİF STRES VE EPİGENETİK | 198 

 

Yaralanma sonrası, deride görülen biyolojik tepki, 

mikroorganizmaların girişini veya sıvının damar dışına sızmasını 

önlemek için epidermal bariyerin onarılmasıdır. Kutanöz yara 

iyileşmesi, hücre proliferasyonu, hücre migrasyonu ve hücre 

farklılaşması aşamalarını içeren dinamik ve oldukça karmaşık bir süreçle 

sağlanır (Barrientos ve ark., 2008). Epigenetik düzenleme, yara 

iyileşmesi esnasında görev alan çok sayıda hücre tipinin davranışını ve 

aktivitesini koordine etmede kilit bir rol oynar. Bunun için yeni 

araştırmalarda epigenetik yeniden programlamanın onarım genlerinin 

up-regülasyonunu nasıl sağladığına odaklanılmaktadır (Shaw ve Martin, 

2009). Bu düzenleyici süreçler, embriyonik morfogenez sırasında 

görülenlerle birçok benzerlik taşır ve epigenetik modifikasyonların, 

embriyonik gelişim sırasında gen transkripsiyonunun çok önemli 

düzenleyicileri olduğu bilinmektedir (Hemberger ve ark., 2009). 

Bununla birlikte, epidermal homeostazın epigenetik düzenlenmesi artık 

aktif bir araştırma alanı haline gelirken, yara iyileşme tepkisini kontrol 

eden epigenetik mekanizmalara nispeten daha az çalışılmaktadır. 

Bu derlemede, normal keratinosit homeostazı ve cilt onarımı ile 

ilgili olanlara özellikle atıfta bulunarak, epigenetik düzenleyici 

mekanizmaları anlamadaki son gelişmelerin vurgulanması 

amaçlanmıştır.  

 

NÜKLEOZOM VE KROMATİN ORGANİZASYONU 

Kromatin regülasyonu, birkaç farklı yapısal seviyede düzenlenir ve 

sonuçta genom organizasyonunun en büyük birimleri olan 

kromozomların oluşumuyla sonuçlanır. (Cremer ve Cremer, 2001). 

Nükleozomlar, kromatinin en temel yapı taşıdır ve her biri etrafına 147 

çift sarmallı DNA'nın sıralandığı sekiz histon proteininden oluşan bir 

komplekstir (Luger ve ark., 2012).  

Nükleozomlar ve buna bağlı DNA, "ipe dizili boncuk" görünümü 

sergiler ve yaklaşık 30 nm çapında bir lif oluşturmak üzere yoğunlaşır; 

bu modelin oluşması için H1 olarak bilinen beşinci histon proteini 
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gereklidir ve böylece tekrarlayan nükleozom lifi oluşur (Felsenfeld ve 

Groudine,2003). Bu lif, üç boyutlu nükleer alan içinde daha yüksek 

dereceli kromatin katlanması oluşturmak için organize olur. 

 

DNA metilasyon ve hidroksimetilasyonu: DNA metilasyonu, 

replikasyon sonrası, 5-metiltitosin oluşturmak için sitozinin C5 

pozisyonuna bir metil grubunun eklenmesine karşılık gelir. Ağırlıklı 

olarak sitozin-fosfat-guanin dinükleotitlerinde meydana gelen bu süreç, 

tipik olarak gen baskısı ile ilişkilidir ve DNA metiltransferazlar (DNMT) 

tarafından gerçekleştirilir (Feng ve ark., 2010). Memelilerde dört ana 

DNMT vardır; DNMT1 ana enzimdir. DNMT3A ve DNMT3B ise de 

novo DNMT'lerdir. Katalitik alandan yoksun olan DNMT3I, 

DNMT3A/3B'ye bağlanarak aksesuar DNMT görevi görür ve kromatin 

hedeflemelerini kolaylaştırır (Goll ve Bestor, 2005). 

DNMT1, deride, esas olarak hücre proliferasyonunun 

düzenlenmesinde ve epidermal progenitör hücrelerin kendini yenileme 

yeteneğinin korunmasında rol oynar (Sen ve ark., 2010). Bu süreç DNA 

metilasyonu ile gerçekleşir. DNA metilasyonu ise, DNA'ya bağlanan 

transkripsiyon faktörünün inhibisyonu veya metillenmiş genomik 

bölgelerde, inhibitör kromatinin remodeling komplekslerini hedefleyen 

metil-DNA bağlayıcı proteinlerle etkileşimi sonucu oluşan, gen 

ekspresyonunun baskılanması ile sağlanır (Feng ve ark., 2010). Bununla 

birlikte, DNA metilasyonunun, gen aktivasyonuna katkıda bulunduğu 

durumlar da vardır (Rishi ve ark., 2010). 

TET protein ailesi tarafından DNA içindeki 5-metilsitozinin 

oksidasyonu, onun 5-hidroksimetilsitosine dönüşmesiyle sonuçlanır 

(Williams ve ark., 2011). Bu, yeni keşfedilen bir epigenetik 

mekanizmayı temsil eder ve gelişimsel gen ekspresyonunun ve kök 

hücre soyu taahhüdünün düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (Gu ve ark., 2011). 
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Kovalent histon modifikasyonları: Kovalent histon 

modifikasyonları, bu proteinlerdeki amino asit yan zincirlerinin 

translasyon sonrası modifikasyonlarına karşılık gelir. Histon 

metilasyonu ve asetilasyon, üzerinde en çok çalışılan histon 

modifikasyonlarıdır. Histon metilasyonu, metiltransferazlar ve 

demetilazlar tarafından katalize edilir. Metilasyonun derecesine ve bu 

modifikasyonun histon proteinlerindeki konumuna göre gen 

aktivasyonunu veya baskılanmasını dinamik olarak düzenler (Barski ve 

ark., 2007). Örneğin aktif gen ekspresyonu, histon 3'ün lizin 4'te 

(H3K4me3) trimetilasyonu ve lizin 79'da (H3K79me2/3) di- ve 

trimetilasyonu ile karakterize edilirken, gen baskısı H3K9, H3K27 ve 

H4K20'de trimetilasyon ile ilişkilidir (Wang ve ark., 2008). 

Deri içinde histon metilasyonu, epidermal tabakalaşma, çoğalma 

ve farklılaşmada hayati rol oynar (Sen ve ark., 2008). Histon demetilaz 

JMJD3, H3K27me3 demetilasyonunu düzenleyerek çok sayıda 

farklılaşma ile ilişkili genin aktivasyonuna izin verirken, histon H4K20 

mono-metilasyonundan sorumlu olan bir histon metiltransferaz olan 

Setd8, hem epidermal proliferasyon hem de farklılaşma için gereklidir 

(Driskell ve ark., 2012). 

Histon asetilasyonu ve deasetilasyonu, sırasıyla histon asetil 

transferazlar ve histon deasetilazlar (HDAC'ler) tarafından 

gerçekleştirilir (Kretsovali ve ark., 2012). Histon asetilasyonu, histon-

DNA etkileşimlerini zayıflatabilir, transkripsiyon mekanizmasının 

erişimine izin verebilir ve/veya asetil-lizin bağlayıcı proteinleri spesifik 

genomik bölgelere hedefleyebilir. Asetilasyon tipik olarak gen 

aktivasyonu ile ilişkilendirilirken, deasetilasyon gen baskısı ile ilişkilidir 

(Araki ve ark., 2009). Histon asetilasyonunu kontrol eden enzimler hem 

deride hem de diğer organlarda kök hücre popülasyonlarının 

korunmasında anahtar rol oynar. Saç folikülü çıkıntısında bulunan kök 

hücreler, sessiz durumlarıyla ilişkili olarak deasetillenmiş histon H4'e 

sahiptir; öte yandan, kök hücre aktivasyonu ise histon H4 asetilasyonu 

ile ilişkilidir (Frye ve ark., 2007). Fare epidermisinde HDAC1/2, 
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HDAC1/2 aktivitesinin yokluğunda up-regüle edilen p21 ve p16INK4A 

gibi bazı p63 hedef genlerinin baskılanmasına katkıda bulunur (LeBoeuf 

ve ark., 2010). HDAC'lerin Trichostatin A (TSA) tarafından 

inhibisyonunun, in vitro keratinosit ve ex vivo deri proliferasyonunu 

inhibe ettiği; hücre döngüsü düzenleyicilerinin baskılanması ve 

farklılaşma genlerinin up-regülasyonu yoluyla terminal farklılaşmayı 

desteklediği gösterilmiştir. (Elder ve Zhao, 2002; LeBoeuf ve ark., 

2010). Bu özellikler, cilt kanseri de dahil olmak üzere çeşitli hastalıklar 

için potansiyel antikanser tedavileri olarak HDAC inhibitörlerinin 

potansiyel önemini göstermesi açısından oldukça önemlidir. 

Polycomb grubu (PcG) proteinleri, PRC1 ve PRC2 olarak bilinen 

en az iki polycomb baskılayıcı komplekse (PRC) dahil edilir ve her ikisi 

de kromatin sıkıştırma ve transkripsiyonel susturmada rol oynar. Ancak 

benzer işlevlerine rağmen yapısal ve biyokimyasal olarak farklıdırlar. 

Her iki PRC de cilt dahil birçok organda gen baskısını düzenlemek ve 

kök hücre hareketsizliğini sürdürmek için birlikte çalışabilir. PRC'ler 

ayrıca gen ekspresyonunu birbirinden bağımsız olarak baskılayabilir 

(Zhang ve ark., 2012). 

Deri içinde, PcG proteinlerinin kök hücrelerin sessiz durumunu 

koruduğu ve ayrıca epidermal farklılaşma ve tabakalaşmayı 

düzenlemede rol oynadığı görülmektedir. Gelişmekte olan ciltte, Ezh2 

bazal keratinositlerde ifade edilirken, Ezh1 suprabazal epidermiste 

görülür. Ezh2'nin delesyonu, PRC2 aracılı gen baskısının kaybına bağlı 

olarak erken epidermal farklılaşmaya yol açarken hem Ezh1 hem de 

Ezh2'nin eşzamanlı ablasyonu, kıl folikülü oluşumunu tehlikeye atar ve 

epidermal hiperproliferasyona yol açar (Ezhkova ve ark., 2011). 

 

YARA İYİLEŞME YANITININ EPİGENETİK 

DÜZENLENMESİ 

Yara iyileşmesi, dört farklı evrede gerçekleşen karmaşık bir 

süreçtir: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling. 
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Bununla birlikte, bu aşamalar basit doğrusal olaylar değildir, 

zaman içinde birbirinin içinde örtüşür ve derinin sağlıklı kapanmasını 

sağlamak için 1.000'e kadar genin geçici aktivasyonunu ve 

baskılanmasını içerir. 

Son birkaç yılda yapılan araştırmalar, epigenetik düzenleyici 

mekanizmaların kemik, omurilik ve cilt rejenerasyonunun 

düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynadığını göstermektedir.  

 

ATP'ye bağımlı kromatin remodelingi: ATP'ye bağımlı 

kromatin yeniden modelleme kompleksleri, ATP hidrolizinin enerjisini 

kullanarak DNA-histon etkileşimlerini değiştirebilir. Her biri bir ATPaz 

içeren SWI/SNF, ISWI ve CHD grupları dahil olmak üzere ATP'ye bağlı 

yeniden modelleme komplekslerinin birkaç farklı grubu vardır (Clapier 

ve Cairns, 2009). SWI/SNF protein grubu doğrudan asetillenmiş histon 

kuyruklarına bağlanırken, CHD grubu DNA, RNA ve metillenmiş histon 

H3'e bağlanır (Hargreaves ve Crabtree, 2011). Bu ATPaz içeren 

kompleksler cilt gelişimi ve homeostazın sürdürülmesi için gereklidir. 

SWI/SNF kompleksi bileşeni Brg1'in delesyonu, keratinosit terminal 

farklılaşmasının başarısız olmasına neden olur. 

Deri gelişiminin erken safhalarında CHD ailesi üyesi kromoalan 

helikaz DNA bağlayıcı protein 4'ün (Chd4) ablasyonu, bazal stratumun 

gelişiminin bozulmasına neden olurken geç morfojenez sırasındaki 

ablasyon ise kıl folikülü gelişimini bozmaktadır. Gelişmekte olan 

epidermiste, Brg1, p63 transkripsiyon faktörü için doğrudan bir hedef 

görevi görür ve epidermal farklılaşma kompleksi (EDC) lokusunun, 

lokus içinde belirgin bir gen ekspresyonu artışıyla bağlantılı olarak 

nükleer iç kısma doğru yer değiştirmesini düzenler (Mardaryev ve ark., 

2014). 

 

Cilt onarımı sırasında epigenetik düzenleyicilerin dinamik 

ekspresyon modelleri: Çalışmalar, epigenetik modülatörlerin sağlam ve 

iyileşen deride birbirine zıt uzaysal ve zamansal ekspresyon modelleri 
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gösterdiğini öne sürmektedir. Shaw ve Martin, PcG proteinlerinin yara 

onarımında önemli roller oynayabileceğini öne sürerek; in-vivo murin 

modellerinde yara iyileşmesi sırasında PRC2 kompleksi bileşenleri 

Ezh2, Suz12 ve Eed'in ekspresyonunun, geçici olarak down-regüle 

edildiğini gösterdiler. Aynı çalışmada, immünohistokimyasal 

ekspresyon paternleri, yaradan uzakta bol miktarda varlık gösterirken, 

yara kenarında Eed ve Ezh2 seyrek bulundu. Buna karşılık, H3K27 

histon demetilazları JMJD3 ve Utx'in ekspresyonu up-regüle olarak 

tespir edildi.Re-epitelizasyon tamamlandıktan sonra ise, hem Eed hem 

de Ezh2 seviyeleri, artmış bulundu. Değişen ekspresyonun, epitelyal 

kapanmaya izin vermek için PcG-protein aracılı susturma kaybı yoluyla 

onarım genlerinin geçici bir aktivasyonu olduğu bu çalışma ile öne 

sürüldü (Shaw ve Martin, 2009).  

 

Epigenetik regülatörlerin yara iyileşmesi sırasında keratinosit 

proliferasyonu, migrasyonu ve farklılaşmasında modülatör etkileri: 

Yara kenarına bitişik keratinositlerin, migrasyon işlemi için yeterli sayıyı 

sağlamak için prolifere olması, yara onarımının hayati bir yönünü 

oluşturur. Hem homeostatik epidermis oluşumunda hem de yara onarımı 

sırasında proliferasyonu düzenlemede bir dizi epigenetik mekanizmanın 

yer aldığı gösterilmiştir. Sağlam deride, DNMT1, histon metiltransferaz 

Setd8, HDAC1/2, Polycomb bileşenleri Ezh1/2 ve genom düzenleyici 

Special AT açısından zengin sekans bağlayıcı protein 1'in (SATB1) 

etkisizleştirilmesi, epidermal hipoplaziye ve proliferasyonla ilişkili 

genlerin baskılanmasına neden olur. Buna karşılık, Cbx4 ve Chd4'ün 

aşırı ekspresyonu, epidermal proliferasyonu bozar (Fessing ve ark., 

2011). 

Fakat epigenetik düzenleyicilerin cilt onarımı sırasında çoğalma ve 

farklılaşma üzerinde nasıl bir etkisi vardır? 

Saç foliküllerinin, yaralanmayı takiben hızlı cilt yenilenmesi için 

hayati önem taşıyan erişilebilir bir kök hücre kaynağı sağladığı iyi 

bilinmektedir. Ezhkova ve arkadaşları, yara onarımında epigenetik 
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modülasyonun kök hücre aktivitesi üzerindeki etkisini araştırmış ve 

Ezh1 ve Ezh2'nin delesyonunun, kusurlu proliferasyon nedeniyle 

epidermal kapanmayı yavaşlattığını göstermişlerdir (2011). Ampüte 

farelere intraperitoneal 5-aza-dC veya TSA enjeksiyonları uygulandığı 

bir başka çalışmada, ampütasyon bölgesinde artan proliferasyon, 

kollajen birikimi ve kök hücre sayıları tespit edilmiştir. Kök hücre 

aktivitesinin, sırasıyla 5-aza2'-deoksisitidin (5-aza-dC) ve TSA dahil 

olmak üzere DNMT ve HDAC inhibitörlerinin uygulanmasının ardından 

modüle edildiği de gösterilmiştir (Wang ve ark., 2010). HDAC 

inhibitörü valproik asit ile tedavi edilen omurilik yaralanması olan 

farelerde, tedaviyi takiben apoptoz azaldığı ve fonksiyonel iyileşmenin 

düzeldiği gösterilmiştir (Ly ve ark., 2011). Buna karşılık valproik asidin 

amfibi kuyruk rejenerasyonu üzerindeki etkisini değerlendirildiği bir 

başka çalışmada, HDAC inhibisyonunun rejeneratif süreci geciktirdiğini 

bildirilmiştir (Taylor ve Beck, 2012). Bu varyansın, HDAC 

manipülasyonuna dokuya özgü yanıt vermedeki farklılıklardan 

kaynaklanıp kaynaklanmadığı henüz açıklığa kavuşturulmamıştır; ancak 

bu, epigenetik modülasyonun doku onarımı ve çoğalması üzerindeki 

anlamlı etkisini vurgulamaktadır. 

Yaralanmayı takiben epidermal kapanmayı sağlamak için, yara 

kenarına bitişik keratinositler, epibol olarak bilinen bir süreçte bir tabaka 

olarak göç etmelidir. Göç eden keratinositler, matris metaloproteinazları 

(MMP'ler) üretir; bunlar spesifik olarak bazal membrandaki tip-IV 

kollajeni ve lamininleri bozarak hücrelerin yarayı terk etmesine ve 

yaraya göç etmesine izin verir. Epigenetik modülasyon, bu göçü çeşitli 

şekillerde düzenleyebilir, ancak epigenetiğin keratinosit göçü üzerindeki 

doğrudan etkisini inceleyen çalışmalar sınırlıdır. Uchida ve arkadaşları 

(2007) HDAC inhibitörleri TSA ve suberoilanilid hidroksamik asidin 

(SAHA) in vitro endometriyal adenokarsinom migrasyonu üzerindeki 

etkisini incelemiş ve hızlandırdığını göstermişlerdir. Epigenetik 

mekanizmaların, keratinosit göçünü etkileyebilecek MMP üretimi 

üzerinde bir etkisi olabileceği öne sürülmektedir (Clark ve ark., 2008). 
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HDAC ve DNMT inhibisyonunun, potansiyel olarak hücre göçünün 

hızlanmasına veya yavaşlamasına yol açarak MMP üretimini farklı 

şekilde arttırdığı veya baskıladığı gösterilmiştir. Güçlü bir DNMT 

inhibitörü olan 5-azasitidin, MMP-2 üretimini ve pankreas 

karsinomasının invazyonunu geciktirdiği bildirilmiştir (Chernov ve 

Strongin, 2011). 

Epigenetik yeniden programlama ve dermiş; kollajen sentezi, 

neoanjiyogenez ve yeniden şekillenmede anahtar roller: Dermis, cilt 

yaralanmasının ardından büyük bir yenilenme ve yeniden yapılanmaya 

uğrar ve fibroplazi olarak bilinen bir süreçte yeniden kurulur. Bu süreç, 

fibroblast proliferasyonu ile tip III kollajen ve diğer matris proteinlerinin 

oluşumunu içerir. 

Fibroblastların alt popülasyonları, yara kontraksiyonuna yardımcı 

olmak için miyofibroblastlara dönüşür ve daha sonra matür tip IV 

kollajen olacak şekilde yeniden modellenecek olan yeni olgunlaşmamış 

kollajen fibrilleri üretir. Epigenetiğin, yara iyileşmesi ve kollajen üretimi 

sırasında fibroblastların davranışını değiştirdiği gösterilmiştir. Glenisson 

ve arkadaşları (2007) büyüme faktörü beta-1 (TGFβ-1) aracılı 

miyofibroblastik farklılaşmayı dönüştürmek için HDAC4'ün gerekli 

olduğunu belirmişlerdir. Buna uygun olarak, HDAC inhibitörleri bu 

dönüşümü olumsuz yönde etkilerler. Ek olarak, HDAC'ler, insan 

fibroblastlarında kollajen gen ekspresyonunu TSA ile bloke eden HDAC 

inhibisyonu nedeniyle, miyofibroblastik kollajen üretimi için de gerekli 

görünmektedir (Gosh ve ark., 2007). Russel ve arkadaşları (2010), keloid 

fibroblastların epigenetik durumunu inceleyerek fenotiplerinin ve iyi 

huylu dermal tümörler oluşturma eğilimlerinin, proliferatif genlerin 

diferansiyel metilasyonundan kaynaklanabileceğini bulmuştur. TSA ile 

HDAC inhibisyonunun kollajen sentezini inhibe ettiği ve keloid 

fibroblastların apoptozunu teşvik ettiği gösterilmiştir, bu da epigenetik 

durumlarının modülasyonunun bu durumun tedavisinde yardımcı 

olabileceğini düşündürmektedir (Diao ve ark., 2011). 
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SONUÇ 

Epigenetik regülasyonun, yara iyileşmesi sürecinde doğal olarak 

yer aldığı, yapılan geçmiş çalışmalar sonucunda öne sürülmüştür. 

Epigenetik regülasyon, dermal rejenerasyon ve neoanjiyogenezi 

etkilemekle birlikte; keratinosit proliferasyonunu, farklılaşmasını ve 

göçünü dinamik olarak düzenleyebilmektedir. Bu, hücresel fenotipi ve 

davranışı geçici olarak değiştirmek ve büyüme faktörü aktivitesi ile 

etkileşime girmek için gen aktivasyonunu hem uyarabilen hem de 

baskılayabilen bir dizi karmaşık düzenleyici mekanizma yoluyla elde 

edilir. Hem akut hem de kronik yaraların tedavisi için potansiyel 

terapötik hedefleri temsil ettiğinden, bu düzenlemenin moleküler 

temelini anlamak bir önceliktir. Bu nedenle, cilt bozukluklarını tedavi 

etmek için kullanılabilecek epigenetik modüle edici ilaçları ayırt etmeye 

yardımcı olmak için gelecekteki araştırmalar zorunludur. 
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GİRİŞ 

Besin alerjileri; immünolojik mekanizmalar tarafından tetiklenen, 

immünglobulin E (Ig E) aracılı olan ve ya Ig E aracılı olmayan şeklinde 

iki farklı reaksiyonun aracılık ettiği, besine karşı gelişen anormal yanıt 

şeklinde tanımlanabilir (1).  

Oksidatif stres vücudumuzdaki prooksidan ve antioksidan 

sistemler arasındaki dengenin prooksidanlardan yana arttığı durumdur. 

Oksidatif stres terimi, sonunda hücre hasarı ile sonuçlanan serbest 

radikallerin ve diğer aktif moleküllerin ortaya çıktığı bir düzine kimyasal 

reaksiyon şeklinde tanımlanır. Günümüzde oksidatif stres, birçok 

hastalığın patofizyolojisinde suçlanmaktadır. Oksidatif stresin genellikle 

karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizması üzerindeki toksik 

etkileriyle hastalıklara yol açtığı düşünülmektedir (2). Daha önce yapılan 

araştırmalarda çocukluk çağında görülen astımda ve alerjik rinitte, Total 

Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) çalışılmıştır. Bu 

araştırmalarda izlenen alerjik çocuklarda oksidatif stres düzeylerinin 

yükselmiş olduğu sonucuna varılmıştır (3,4). Bir diğer araştırmada ise 

İmmunglobulin E (Ig E) aracılıklı besin alerjileri ile Ig E aracılıklı 

olmayan besin alerjileri karşılaştırıldığında, total antioksidan stres (TAS) 

düzeylerinde farklılıklar olduğu gösterilmiştir (5).  

Besin allerjileri ise bağışıklık sistemi aracılığıyla besinlere 

gösterilen hipersensitivite reaksiyonlarıdır. Bu hipersensitivite 

reaksiyonları; bağışıklık sisteminin önemli bir parçası olan Ig E 

moleküllerinin başrolünü oynadığı reaksiyonlar sonucunda ortaya 

çıkabileceği gibi, Ig E molekülünün yer almadığı reaksiyonlar sonucu da 

oluşabilir. Belirli besinlerle karşılaşıldığında gelişen bu hipersensitivite 

reaksiyonları besin alerjileri olarak sınıflandırılmaktadır (6,7).  

Besin allerjisi ile çok sık karıştırılan bir durum ise besin 

intoleransıdır. Besin intoleransı belirli gıda bileşenlerine karşı vücutta 

ortaya çıkan ve çok değişik belirtilerle kendini gösterebilen istenmeyen 

reaksiyonlardır ve her zaman gıda alerjilerindeki gibi bağışıklık 

sistemimizle ilişkili olmaz ve klasik besin alerjisinin aksine farklı 
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nedenler sorumlu tutulmaktadır. Besin allerjileri besin intöleransına göre 

çok daha nadir görülür ve daha ciddi ,ölüm dahil, sonuçlara yol açabilir.  

 

Sıklık 

Besin alerjilerinin görülme sıklığı yaşla değişmektedir. ABD’de 3 

yaşın altındaki çocukların %8’inde, okul çağındaki çocukların %6’sında, 

erişkinlerin %3,7’sinde besin alerjisi görülmektedir. En sık alerji yapan 

besin türleri de yaş gruplarına göre farklılaşmaktadır. ABD’de 3 yaş altı 

çocuklarda en sık görülen besin alerjileri; inek sütü (%2,5), yumurta 

(%1,3), yer fıstığı (%0,8), buğday (%0,4), soya (%0,4), ağaç fındıkları 

(%0,2), balık (%0,1) alerjileri şeklinde sıralanmıştır. Erişkinlerde ise bu 

sıralama kabuklu deniz ürünleri (%2), yer fıstığı (%0,6), ağaç fıstıkları 

(%0,5) ve balık (%0,4) alerjileri şeklindedir. Meyve ve sebzelere karşı 

reaksiyonlar yaklaşık %0,5 oranında görülmektedir. Ülkemizde daha 

önceki yıllarda anket yöntemiyle okul çocuklarında yapılan çalışmalarda 

6-9 ve 6-13 yaş gruplarında besin alerjisi görülme oranları %5,7-11,2 

aralığında saptanmıştır (8-11). Yurtdışında yapılmış çalışmalarda 

çocuklarda anket yöntemi kullanılarak saptanan besin alerjisi görülme 

oranları ise %1,7-12,8 aralığında değişkenlik göstermektedir (12-16). 

 

 
Şekil 1. Gıda Reaksiyonları (17) 
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Besin alerjisinin etyopatogenezinde önemli faktörler: barsak 

bariyeri, oral tolerans oluşması, immün cevap, besin alerjenleri olarak 

gruplandırılabilir.  

Gastrointestinal mukozal bariyerin fiziksel (mukus, sıkı epitelial 

hücre aralıkları, asitler ve enzimler) ve immünolojik kompleks bir yapısı 

vardır (6). Bariyer fonksiyonunda bozulma, mide pH’sının 

nötralizasyonu besin alerjisinin gelişiminde etken olabilir. Benzer 

şekilde, barsak bariyerinin bileşenlerinin gelişimsel immatüritesi 

(enzimatik aktivite ve sekretuar Ig A eksikliği) bebeklikte artmış besin 

alerjisi prevalansından sorumlu tutulabilir (6). Gıda alerjisi olan 

çocukların intestinal permeabilitelerinin 6 aylık eliminasyon diyeti 

sonrasında dahi sağlıklı akranlarına göre yüksek olduğu saptanmıştır. 

Bağırsak epitel hücreleri MHC sınıf II moleküllerini eksprese ederler ve 

antijen sunan hücre olarak işlev görebilirler (18). 

Gastrointestinal sistem (GIS) yüzeyini kaplayan tek katlı epitel, 

sürekli bol miktarda besin antijeniyle karşılaşır. Epitel altındaki gevşek 

bağ dokusu içinde lenfosit ve antijen sunan hücreler vardır. İntestinal 

yüzeyde besin proteinleriyle bu kadar yoğun temas olmasına rağmen 

göreceli olarak az sayıda bireyde besin alerjisi görülür. Bu durum besin 

proteinlerine tolerans gelişmesi nedeniyledir (19). Oral tolerans 

oluşumunda antijen sunan hücreler (özellikle intestinal epitelial hücreler 

ve dendritik hücreler) ve regülatör T hücrelerin merkezi rolü vardır. 

İntestinal immünitede rol alan 5 tip regülatör T hücre vardır. Bunlar 

CD4+ CD25+ regülatör T hücreler, Th 3 hücreler, TR1 hücreler, CD8+ 

baskılayıcı T hücreler, δ T hücrelerdir (28). İntestinal epitelial hücreler 

profesyonel olmayan antijen sunan hücreler olarak tanımlanır. İntestinal 

epitelial hüceler antijenleri işlemden geçirebilir ve MHC sınıf II 

kompleksi üzerindeki T hücresine sunabilir ancak ikinci sinyale sahip 

değillerdir. Bu sebeple besin alerjenlerine karşı tolerans oluşmasında 

önemli rol oynarlar. 

Besin alerjileri altta yatan immünolojik mekanizmalara göre geniş 

bir spektrum olarak değerlendirilebilir. Spektrumun bir ucunu erken 
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başlangıçlı Ig E aracılıklı klinik tablolar oluştururken, diğer ucunu ise 

geç başlangıçlı hücresel immün sistemin etken olduğu Ig E aracılıklı 

olmayan mekanizmalar oluşturur. 

İg E aracılıklı besin alerjisi tanısı için uyumlu klinik tablonun 

varlığında hastanın serumunda veya alerjen deri testi ile gıda spesifik Ig 

E’nin gösterilmesi gereklidir (13). Sağlıklı bireylerde besin alerjenine 

karşı T hücre yanıtı Th 1 karakterindedir. Besin alerjisi olan bireylerde 

ise interlökin (İL) 4, 5, 9 ve 13 ün salgılandığı Th 2 tipinde bir 

inflamatuar yanıt mevcuttur (14). Alerjik çocuklarda neden Th 2 

yönünde bir immün yanıt geliştiği tam olarak açıklanamamıştır. 

Regulatuar T hücreleri (Treg) ise IL-10 ve TGF-β sekresyonu yoluyla Ig 

G4 ve Ig A sekresyonunu arttırırlar, mast hücre ve eozinofillerin 

fonksiyonlarını inhibe ederlerek tolerans gelişiminde rol oynarlar. Bu 

durum; regulatuar T hücreleri uygun şekilde işlev görmediğinde, besin 

alerjisi gelişme riskinin arttığını düşündürmektedir (20). Regulatuar T 

hücrelerinin düşük aktivite göstermeleri; Ig E aracılı reaksiyonlarda Th 

2 yanıtının aktivasyonunu artırır. Th 2 aktivasyonu ise spesifik Ig E 

üretimiyle sonuçlanır. Ig E aracılı olmayan reaksiyonlarda ise regulatuar 

T hücrelerin uygun işlev görmemeleri Th 1 aracılı inflamasyonun 

artmasıyla sonuçlanır. Tolerans gelişiminde regulatuar T hücrelerinin 

aktivasyonunun artmasının önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir 

(20).  

Besin alerjilerinin patogenezinde, Ig E aracılıklı olmayan 

mekanizmalar da rol oyanamaktadır. Bu mekanizmalar hakkında, Ig E 

aracılıklı olanlara göre çok daha az bilgimiz mevcuttur. Bu grup 

hastalıklar içinde patogeneze odaklanan çalışmalar çoğunlukla besin 

proteini ile indüklenen enterokolit sendromunu (BPİES) ve çölyak 

hastalığı hakkındadır. BPİES ve besin proteini ile indüklenen proktokolit 

genellikle süt çocukluğu döneminde görülür ve bağırsaklarda yaygın 

mukozal hasarla karakterizedir (22). Günümüzde sahip olduğumuz 

bilgilere göre BPİES, gastrointestinal sistemde lokal bir mukozal bariyer 

bozukluğu ve beraberinde uygunsuz bir immünolojik yanıtın birlikteliği 
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sonucunda gelişmektedir (23). Hastalığın, sorumlu gıdanın alımından 

sonra tetiklenen lokal bir inflamatuar yanıt sonucu permeabilite artışı ve 

sıvı kaybıyla geliştiği düşünülmektedir (22, 23).  

 

 
Şekil 2. IgE aracılıklı gıda allerjisine genel bakış (20) 

Semptomlar 

Genelde tespit edilen majör besin alerjenleri; moleküler ağırlıkları 

70.000 Dalton’dan küçük olan, suda eriyen glikoproteinlerdir. Isıya, 

aside ve proteazlara dirençlidirler (6). İnek sütü, yumurta, balık ve 

kabuklu deniz ürünleri, kabuklu ve yağlı kuruyemişler (fındık, yer fıstığı 

gibi), tahıllar, etler, meyveler, sebzeler ve kuru baklagiller, çikolata, 

baharatlar ve çeşni vericiler klinikte en sık rastlanan besin alerjisi 

etkenleri arasında sayılabilir. Bazı besinler özellikle erken çocukluk 

döneminde alerjik reaksiyonlara neden olurken (inek sütü alerjisi), 

bazıları ise hayat boyu devam eder (fıstık alerjisi gibi). (5, 6). 

İnek sütündeki alerjenlerin kimyasal karakterleri incelendiğinde 

içerisinde duyarlı bireylerde alerjik reaksiyona yol açabilecek pek çok 

protein bulunduğu görülür. İnek sütündeki whey ve kazein proteinleri 

toplamda 5 majör komponent içerir. Uluslararası tanımlamada alerjenler 

bazı kısaltmalarla isimlendirilir. Aile (büyük harfle başlayan ilk 3 harfin 

yazıldığı kısaltma), ve tür italik olarak linnean taksonomisinde yazılırken 

alerjenin tanınıp karakterize edildiği sıraya göre arapça bir numara verilir 

(25).  
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Yumurta çocuklarda besinlere bağlı gelişen alerjik reaksiyonların 

diğer sık nedenlerinden biridir.ovoalbümin, ovomikoid, ovotransferrin, 

lizozim ve immunglobulin yumurta beyazında bulunan en önemli 

alerjenlerdir.ovomukoidin ısıya dirençli olması ,pişmiş yumurta ve hazır 

gıdalara katılan yumurta preparatlarının sebep olduğu alerjinin temelidir. 

Fındık,fıstık ve diğer yağlı tohumlu gıda allerjileri, ani ve çoğu 

zaman ciddi alerjik reaksiyonlara neden olmaktadır. Bu gruptaki alerjik 

besinler; yer fıstığı, fındık, badem, kestane, ceviz, şam fıstığı olarak 

sayılabilir. Yer fıstığı alerjisi yaşamın erken dönemlerinde kendini 

gösterir ve çoğu hastada ömür boyu sürer. Bazı çok duyarlı kişilerde 

mikrogramlarla ifade edilebilecek kadar küçük miktarlar reaksiyona 

neden olurken, miligram miktarında alımlar sistemik reaksiyonlara dahi 

yol açabilmektedir (26).  

Sütün ve yumurtanın çapraz antijenik özelliklerinden dolayı tavuk 

ve sığır etine karşı besin alerjileri de genelde bebeklik çağında 

görülürler. Süte duyarlı hastalar, sığır etine alerjik reaksiyon 

gösterebilirler. Yine aynı şekilde yumurta alerjisi olan bireyler de tavuk 

etine karşı duyarlılık gösterebilirler (27). 

Bal nadiren alerjiye neden olur. Reaksiyonlar genelde deride 

kızarıklık, kaşıntı, şişlik ve sindirim sisteminde bozukluk şeklinde 

gerçekleşir. Bal alerjisi olan hastalar genelde karabuğday, yonca veya 

polene karşı da duyarlı bireylerdir. Özellikle bal yapan arılar bu 

bitkilerden yararlanmışsa alerjik belirtiler ortaya çıkabilir (28).  

Besinlerin işlenmesi sırasında koruyucu, renklendirici, 

şekillendirici ya da tatlandırıcı olarak katkı maddeleri kullanılmaktadır. 

Bu katkı maddelerinin çeşitli alerjik reaksiyonlara neden olduğu 

bilinmektedir (6). Bunlar arasında önemli bir yer alan sülfitler çok sayıda 

yiyecekte (turşu, patates cipsi), içecekte (şarap, bira gibi) ve ilaçta 

bulunur. Astımlı hastaların %5’inde sülfitlerin yenilmesi sonrası ciddi 

nefes darlığı oluşmaktadır (16). Bu atakların dışında sülfitler deride 

kızarıklık ve kaşıntıya neden olabilmektedirler. Doğal olarak bazı 

besinlerde bulunan monosodyum glutamat, lezzet artırıcı katkı maddesi 
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olarak hazır besinlere (hazır çorbalar, hazır et ve tavuk ürünleri) 

eklenebilmektedir. Monosodyum glutamat, “Çin lokantası sendromu” 

denilen baş ağrısı, ensede yanma, göğüste baskı hissi, terleme ve ürtiker 

gibi belirti ve yakınmalara yol açan bir tabloya neden olabilmektedir 

(30). Bir başka katkı maddesi olan tartrazin ise aspirin ile çapraz 

reaksiyon verebilen; astım, ürtiker gibi alerjik reaksiyonlar oluşturabilen, 

iyi bilinen bir boya maddesidir (23, 31). 

Besin alerjilerinde görülen sistemik reaksiyonlar anafilaksi başlığı 

altında incelenebilir. Anafilaktik reaksiyonlar deri, solunum sistemi, 

gastrointestinal sistem, kardiyovasküler sistem, nöropsikiyatrik belirti ve 

bulgularla seyreden Ig E aracılı akut başlangıçlı reaksiyonlardır (6).  

Besin ile tetiklenen anafilaksinin nadir bir başka formu da hastanın 

sorumlu besini almasından sonra 2-4 saat içinde egzersiz yapmasıyla 

gelişir. Semptomlar egzersiz süresince herhangi bir zamanda gelişebilse 

de %90 oranla ilk 30 dakika içinde görülür. Egzersiz olmadığında hasta 

sorumlu besini yedikten sonra hiçbir reaksiyon oluşmadığı gözlenmiştir.  

Ürtiker ve anjioödem, besin alerjisine bağlı cilt reaksiyonlarının en 

sık görülen şeklidir. Ig E aracılı hipersensitivite reaksiyonları sonucu 

oluşurlar. Semptomlar, sorumlu antijeni içeren besinin yenmesinden 

sonra dakikalar içinde ortaya çıkar. Bu nedenle sebep- sonuç ilişkisi 

hastalar için belirgindir. Erişkinde sorumlu besinler sıklıkla balık, 

karides, fındık ve fıstık iken çocuklarda süt ve yumurta alerjileri daha sık 

görülür (7).  

Akut gastrointestinal hipersensitivite, Ig E aracılı reaksiyonlar 

sonucu oluşur. Tüm yaş gruplarında görülebilir. Dakikalardan 2 saate 

kadar olan süre içinde; mide bulantısı, kusma, ishal gibi semptomlar 

gözlenir. Cilt ve respiratuar semptomlar genellikle bu bulgulara eşlik 

eder (6). 

Alerjik eozinofilik özofajit ve alerjik eozinofilik gastroenterit; Ig E 

aracılı ve Ig E aracılı olmayan mikst mekanizmalar ile ortaya çıkan 

bozukluklardır (7). Çocuklar ve erişkinlerde görülen eozinofilik özofajit 

genelde benzer klinik seyirlerle giden hastalıklar olmasına rağmen 
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erişkinlerde genelde inhale edilen antijenlerden kaynaklanırken 

çocuklarda besin alerjisi temellidir (32).  

Alerjik proktokolit, Ig E aracılı olmayan mekanizmalar ile oluşur. 

Sıklıkla küçük süt çocuklarında (<6 ay) görülür. Klinik olarak sağlıklı 

görünen çocuğun dışkısında çizgi şeklinde kanama görülmesi tipiktir. 

Eliminasyon diyetine hızlıca yanıt verir. 48 saatte kanamanın büyük 

oranda gerilemesi ile karakterizedir. Tanı için biopsi tartışmalıdır ancak 

çoğunlukla gerekli değildir. Çocuk bir yaşına geldiğinde çoğunlukla süte 

veya soyaya tolerans gelişmiştir (6). 

Besin tüketimi sonrasında akut rinit semptomları, larinks ödemi, 

bronkospazma bağlı hışıltı görülebilir. Bunlar Ig E aracılı akut 

başlangıçlı reaksiyonlarla oluşur. Nadiren tek başına solunum sistemi ile 

sınırlı semptomlara rastlanır. Bu semptomlar genellikle sistemik 

anafilaksinin bir parçası olarak görülür (6). Heiner Sendromu, Ig E 

aracılı olmayan reaksiyonlarla oluşan bir hastalıktır. Tekrarlayan 

pnömoni atakları, pulmoner infiltrasyonlar, hemosiderozis, 

gastrointestinal kan kaybı, demir eksikliği anemisi ve tartı alamama 

klinikte rastlanan bulgulardır. Mide aspiratında veya akciğer biopsi 

örneğinde hemosiderin yüklü makrofajlar görülür (6). İnek sütüne 

duyarlılıkla ilişkilidir. Ancak yumurta ve domuz etine duyarlılık 

saptanan vakalar da bildirilmiştir (33).  

Tanı Koyma 

Klinikteki genel yaklaşıma uygun olarak, besin reaksiyonlarına 

yönelik tanı işlemleri de tıbbi anamnez ve fizik muayene ile başlamalı. 

Değerlendirmenin ilk evresinden elde edilen bilgiler, çeşitli laboratuar 

tetkikleri ile desteklenmelidir (7). Besin alerjisi tanısında patognomonik 

semptom ya da tek bir tanı yöntemi yoktur. 

Anamnez ve fizik muayene burada da tanıya gidişin temelini 

oluşturur. 2014 yılında Belçika’nın Brüksel kentinde toplanan, çocuk 

gastroenteroloji ve çocuk alerji uzmanlarından oluşan bir heyet; inek 

sütü alerijisi olan hastalarda görülebilecek semptomları derleyerek, 
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ciddiyetlerine göre skorlamalarını çalışma raporuyla sunmuştur (35). 

“The Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMiSS)” şeklinde 

adlandırılan bu skorlama sistemi Tablo 3’te detaylandırılmıştır.  

CoMiSS skorlama sisteminde 5 grup semptom 

değerlendirilmektedir. Bunlar ağlama atakları, regürjitasyon, dışkılama 

paterni, deri semptomları ve solunum sistemi semptomlarıdır. 

Semptomlar ciddiyetlerine göre puanlandırılırlar. En yüksek skor 33 

olup, 12 ve üzeri skor olan hastaların inek sütü alerjisi açısından 

ciddiyetle değerlendirilmesi önerilmiştir. Skorlamanın 12 ve üzerinde 

sonuçlanması için en az iki semptom grubundan ciddi şikayetlerin varlığı 

gereklidir (35). Toplantı öncesi yapılan öncül çalışmalarda, 12 ve 

üzerinde puan alan hastaların %80’inde inek sütü alerjisi olduğu 

gösterilmiştir (34). Bu skorlama yönteminin kullanılması birinci 

basamak sağlık hizmetlerinde besin alerjisi ile ilgili farkındalığın artması 

sağlayacaktır. Skorlama sistemi semptomların ciddiyetinin 

değerlendirilmesi açısında hasta takibinde de kullanılabilir. Ancak 

CoMiSS skorlama sistemi tek başına tanı için değildir. Daha geniş alanda 

kullanılabilmesi için prospektif randomize çalışmalar yapılmasına 

ihtiyaç vardır (35). 

Deri prik testleri, Ig E aracılı reaksiyonlarla oluşan besin 

alerjilerinin tanısında kullanılan testlerdir. Oldukça erken sonuç verirler. 

Bu yöntemde 1:10 ya da 1:20 dilüsyonundaki gliserinli besin ekstreleri 

kullanılmaktadır (6, 7). Genel olarak deri prik testlerinin pozitif 

sonuçlandığı hastaların yaklaşık %50’sinde gerçekten besin alerjisi 

olduğu gösterilmştir. Negatif testlerin ise %95 oranında Ig E’ye bağlı 

besin alerjisini dışladığı kabul edilmektedir (6, 36). Birçok sebze ve 

meyvede bulunan alerjenler labil özellik taşımaktadır. Bu yüzden ticari 

ekstrelerle yapılan deri testlerinde tanı konulamama olasılığı vardır. 

Böyle durumlarda önce taze meyve ve sebzenin kendisine, ardından 

epidermise aynı lanseti batırma esasına dayanan ‘prick to prick’ 

yönteminin uygulanması önerilmektedir (7). Çocukluk çağında deri 

duyarlılığı düşük olduğu için 1 yaş grubunda besin alerjisi varlığında 
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dahi deri testleri negatif sonuçlanabildiği; 2 yaş grubunda ise 

beklenenden daha az reaksiyon oluşabildiği bilinmektedir. Bu sebeple 2 

yaş altı çocuklarda deri prik testi uygulamları sıklıkla uygulanmaz (6, 7). 

Ancak; 2014 yılında Kore’de yapılan bir çalışmada, 1 yaş altındaki 

atopik dermatiti olan besin alerjisi hastalarında deri prik testi sonuçları 

ile spesifik Ig E değerlerinin uyumlu olduğuna dair sonuçlar elde 

edilmiştir (37).  

 İntradermal deri testi tanıda kullanılabilecek bir başka yöntemdir. 

Bu yöntem, prik deri testlerine göre daha duyarlıdır. Ancak özgüllüğü 

çift kör plasebo kontrollü besin provakasyon testinden (ÇKPKBP) daha 

düşüktür. Bununla beraber intradermal testler, prik deri testlerine göre 

daha çok sistemik reaksiyon oluşturduğu için ve bu yöntemde yanlış 

pozitiflik oranı yüksek olduğu için genel olarak önerilmemektedir (6, 7).  

Atopi yama testi, aeroalerjenler ya da besin alerjenleri ile yapılan 

epikutanöz bir testtir. Atopik dermatit ve geç reaksiyonlarda 

uygulanması önerilir. T hücre aracılı duyarlılaşmayı gösterdiği 

düşünülmektedir. Bu yöntemde test edilecek besin, kontakt alerjilerde 

olduğu gibi, metal keselerin (Finn chamber) içinde sırta tatbik edilir. 24 

saat sonra çıkarılır ve 24-72. saatlerde inflamasyon değerlendirilir. 

Atopik yama testinin, besin provakasyonlarına bağlı geç reaksiyonları 

daha iyi gösterdiği belirtilmektedir (6, 38).  

Serumda alerjene spesifik Ig E ölçümleri özellikle Ig E’ye bağlı 

aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısında ve takibinde yararlı 

olabilmektedir. Dermografizmi, atopik egzeması olan ya da 

antihistaminik ilaç kullanan hastalar gibi, deri testlerinin 

uygulanamadığı vakalarda tercih edilmektedir. Daha yüksek 

konsantrasyonlardaki besine spesifik Ig E ölçümleri daha fazla klinik 

reaksiyon olasılığıyla ilişkilidir (6). Son zamanlarda yapılan bir 

çalışmada inek sütü spesifik Ig E değerleri pozitif olan hastalar 

incelendiğinde %98 pozitif prediktif değer sağlayan alt sınır değerleri; 

inek sütü spesifik IgE için 3.06 kU/L, alfa- laktalbumin için 2.06 kU/L, 
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laktoglobulin için 1.85 kU/L ve kazein için 1.47 kU/L olarak 

saptanmıştır (39).  

Besin provakasyon testlerinin endikasyonları şu şekilde 

sıralanabilir (40, 42).  

• Akut reaksiyonlardan sonra İSA’nın ilk tanısında  

• İnek sutu proteinlerine toleransın duzeyinin 

değerlendirilmesinde  

• İnek sutu alerjisinin klinik olarak takibinde  

• Cilt prik test pozitif, anne sutu alan ve henuz inek sutu proteiniyle 

karşılaşmamış infantın toleransının değerlendirilmesinde,  

• Atopik dermatit, alerjik eozinofilik ozafajit gibi kronik 

durumlarda olası akut reaksiyonların dışlanmasında,  

• Atopik dermatit tanısı düşünüldüğünde tetikleyici besin alerjeni 

varlığını araştırmada,  

• Subjektif yakınmaları olan multipl diyet kısıtlaması olan hastada 

inek sütü reaktivitesinin değerlendirilmesinde,  

• Çapraz reaksiyon veren besinlerin değerlendirilmesinde (sığır eti, 

süt, keçi sütü gibi)  

• İşlenmiş besinların tolerans değerlendirilmesinde. ( örneğin; sığır 

eti pişirilince tolere edilebilir.)  

Besin yükleme testi yapılmaması gereken durumlar ise şu 

şekildedir (84):  

• Pozitif deri prik testi ve spesifik Ig E ile birlikte besinin çok az 

miktarda alınması ile tekrarlayan reaksiyonların olması.  

• Yakın zamanda şiddetli sistemik reaksiyon veya anaflaksi 

öyküsü olması.  

• Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanımı kontrendike olan 

hastalar  

• Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sırasında  
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Anafiksi gelişebilme ihtimaline karşı; bu testler mutlaka tüm acil 

tedbirlerin alınabildiği, deneyimli personelin bulunduğu bir hastane 

ortamında yapılmalıdır (76). Besin katkı maddelerine karşı reaksiyon 

gelişen hastalarda, provakasyon testleri tanı koydurucu tek yöntemdir (6, 

7). 

Görüldüğü üzere besin alerjisi şüphesi olduğunda kullanılabilecek 

oldukça çok sayıda tanısal test var. Tanı aşamasında izlenmesi gereken 

algoritma reaksiyonun Ig E aracılıklı olup olmamasına göre değişim 

göstermektedir (42).  

Tedavi  

Besin alerjisinde ana prensip, allerjen besinden sakınmadır. Ancak 

bebeklik döneminde sakınma uygularken, kesin tanı ve doğru uygulama 

daha önemlidir. Çünkü özellikle en sık görülen süt alerjisi nedeniyle süt 

ve ürünlerinden sakınırken, yerine uygun beslenme düzenlemesini 

mutlak gerektirir. Aksi takdirde bu kez beslenme, büyüme ve gelişme 

bozuklukları ortaya çıkar (43).  

Eliminasyon yanı sıra semptomatik tedavi de gerekebilir. 

Antihistaminikler, ketotifen, kromolin sodyum, kortikosteroidler, 

protein sentetaz ürünleri de tedavide kullanılmaktadır. Atopik dermatit, 

ürtiker gibi cilt belirtileri, gastrointestinal belirtiler gibi duruma özgü ilaç 

seçilmelidir (44).  

Korunma 

Atopi riski olan bebekler; anne, baba veya kardeşlerinden en az 

birisinde astım, alerjik rinit, atopik dermatit gibi atopik hastalık öyküsü 

olan bebeklerdir (45). Tüm sağlık sorunlarında olduğu gibi alerjik 

hastalıklarda da korunma en önde gelen yaklaşımdır. Risk altındaki 

bebeklerde hastalığı önlemek için yapılabilecekleri araştıran çok sayıda 

araştırma vardır. Bunlar içinde inek sütü alerjenlerinden korunma önemli 

bir yer tutmaktadır. Gerek beslenme, gerekse korunma açısından anne 

sütünün üstünlüğü belirgindir. Bu nedenle inek sütü ve ya alternatif 

beslenmeleri tartışırken hep anne sütüne göre değerlendirilmektedir (45). 
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ALERJİK HASTALIKLARDA OKSİDATİF STRES 

PARAMETRELERİ 

Oksidatif stresin alerjik hastalıkların patofizyolojisinde oynadığı 

rol tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak bu konu hakkındaki 

çalışmalar, son yıllarda gittikçe artan bir sıklıkta literatürde yer 

almaktadır. 

Okayama ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada alerjik deri 

hastalıklarının patofizyolojisinde oksidatif stresin oynadığı rol hakkında 

ciddi veriler ortaya konmuştur. Dermiste bulunan monositlerin alerjene 

maruz kalındığında serbest oksijen radikalleri oluşturdukları 

düşünülmektedir. Benzer şekilde mast hücrelerinin de FcεRI uyarısına 

sekonder hücre içi reaktif oksijen türleri oluşturdukları ve bu yolla 

hastalığın patogenezinde rol oynadıkları gösterilmiştir (46). Başka 

çalışmalarda astım hastalarının soluk havalarında bir çeşit oksijenize 

araşidonik asit türevi olan 8-isoporostan ve bir çeşit peroksitleşmiş lipit 

türevi olan ethan miktarlarının yüksek olduğu gösterilmiştir (47, 48). 

Aynı zamanda yüksek oksidatif stres düzeylerinin inflamatuar süreci 

hızlandırdığı ve steroid tedavisine yanıtı kısıtladığı bilinmektedir (49).  

SONUÇ 

Sağlıklı bir organizmanın total oksidan ve antioksidan düzeyleri 

denge halindedir. Oluşan ekzojen ve endojen oksidanların düzeyi 

antioksidanların düzeyini aşarsa oksidatif stres ortaya çıkar. Antioksidan 

sistemin kompanse edemeyeceği düzeyde yüksek miktarlara ulaşan 

serbest oksijen radikalleri; organizmanın yapı elemanları olan protein, 

lipid, karbonhidrat ve nüklesik asitlere zarar vererek kalıcı hasara yol 

açarlar (57). Alerjik hastalıklarda oksidatif stres parametreleri son 

zamanlarda sıklıkla literatürde yer almaya başlamıştır. Besin alerjisi olan 

çocuklarda serum selenyum ve çinko konsantrasyonlarının kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğu ve glutatyon peroksidaz, superoksit 

dismutaz gibi antioksidan enzim düzeylerinin benzer şekilde düştüğü 

gösterilmiştir. Sonuçlar besin allerjilerinde antioksidan savunma 
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sisteminin zayıfladığını ancak oksidatif hasar mekanizmaları ile alerjik 

hastalıklar arasındaki sebep-sonuç ilişkisi açık şekilde ortaya 

konamamıştır. 
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