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ONSOZ

Multidisipliner yaklasimlarin, yenilik¢i bilim ekoliinde 6nemli bir
yeri oldugu yadsinamaz bir gercektir. Bu baglamda, tibbi ¢aligsmalarda;
temel bilimleri ve klinik bilimleri birbirinden bagimsiz ele almak
mimkiin gorlinmemektedir. Teknolojinin gelismesi ve bilimsel
aragtirmalarin hizla devam etmesi her giin yeni bir bilgiye ulagmamizi
saglamaktadir.

Bu kitapta da bahsi gegen multidisipliner yaklasimlar 1s1g8inda,
cesitli patofizyolojik siire¢lerin hem epigenetik regiilasyonu ve hem de
oksidatif stres faktoriiniin fizyopatolojik etkileri; son yillarda yapilan
calismalarin 6zenle incelenerek derlenmesi ile ortaya konulmaya
calisilmistir. Biyokimya, dahiliye, ¢ocuk hastaliklari, dis hekimligi,
fizyoloji, genetik, g6z hastaliklari, molekiiler biyoloji, parazitoloji,
psikiyatri, radyoloji ve tiroloji bilim dallarindan; alaninda yetkin bilim
insanlari tarafindan ortaklasa yazilan bu eser, okuyuculari i¢in zengin bir
kaynak niteligindedir.

“Patofizyolojik Siireclerde Oksidatif Stres ve Epigenetik” isimli
kitabimizi, bilim diinyasinin hizmetine sunuyoruz. Okuyuculara faydali

olmasini dileriz.

Prof. Dr. Aysegiil CEBI
Dog. Dr. E. Giilgeri GULEC PEKER
Giresun-2023
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BOLUM 1

DIYABETTE EPiGENETIK DEGISIKLIKLER

Dr. Ogretim Uyesi Giilbahar BOYUK OZCAN !

! Ankara MedipolUniversitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim dali Ankara, Tiirkiye.
giilbahar.boyuk@ankaramedipol.edu.tr, Orcid ID: 0000-0002-3453-2967
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GIRIS

Hiicresel farklilasma, gen ekspresyon programlarinin son derece
koordineli bir sekilde yiiriitiilmesini gerektirir. Bu agirlikli olarak
transkripsiyon faktorleri (TF) ile genomik DNA iizerindeki tanima
bolgeleri arasindaki mekansal zamansal etkilesimler tarafindan
diizenlenir. Ek olarak, genom hem DNA'nin hem de etrafina sarildigi
histonlarin ¢esitli kimyasal modifikasyonlar1 ile dekore edilmistir. Bu
modifikasyonlarin genom ile TF etkilesimlerini ne dl¢lide diizenledigi ve
transkripsiyonel sonuglar1 etkiledigi, kromatin biyolojisi ve epigenetik
alani i¢in oldukg¢a 6nemlidir.

Epigenetik, gen fonksiyonundaki deoksiriboniikleik asit (DNA)
dizisinden bagimsiz kalitsal ve biyolojik degisikliklerin incelenmesi
olarak tanimlanmaktadir (Feinberg, 2007). En Onemli epigenetik
degisikliklerden biri, esas olarak bir sitozin niikleotidinin 5' — 3'
yoniinden bir guanin niikleotidi tarafindan takip edildigi CpG
bolgelerinde meydana gelen DNA metilasyonudur. Bu modifikasyon,
ozellikle onkogenez ve inflamasyonda birg¢ok biyolojik siirecte rol oynar
(Ligthart vd., 2016). Epigenetik modifikasyonlar, altta yatan niikleik asit
dizisini degismeden birakan, ancak fenotipik ekspresyonu etkileyebilen
genomdaki biyokimyasal degisiklikleri icerir.

DNA metilasyonu, bir metil grubunun DNA dizisine, ¢cogunlukla
bir guanin niikleotidine komsu olan bir sitozin niikleotidine baglandig:
cok onemli ve kararli bir epigenetik mekanizmadir. DNA metilasyonu
hem genetik hem de cevresel faktorlerden etkilenir ve gen
ekspresyonunu ve kromozom stabilitesini diizenler. DNA metilasyonu,
transkripsiyonel baskilama ile iliskili sitozin bazlarinin yaygin bir
kimyasal modifikasyonudur (Goll & Bestor, 2005). Memelilerde, bu
modifikasyon agirlikli  olarak CpG diniikleotid baglamindaki
sitozinlerde meydana gelir, ancak CpG'lerin disindaki sitozinlerin
embriyonik kok ve néronal hiicrelerde metillendigi bildirilmistir (Lister
vd., 2009).
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Diabetes mellitus, insiilin sekresyonundaki, insiilin etkisindeki
veya her ikisindeki kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize
bir grup metabolik bozuklugu temsil eder. En son Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu verilerine gore, diinya ¢apinda her 11 yetiskinden biri
2019'da diyabet hastasidir. Diabetes mellitus, retinopati, nefropati,
periferik ndropati, vaskiiler lezyonlar ve bozulmus yara iyilesmesi gibi
bircok komplikasyona neden olabilir. Diyabet ve iligkili
komplikasyonlarinin insidans1 diinya ¢apinda artmaktadir ve 2030 yilina
kadar iki katina c¢ikacagi tahmin edilmektedir. Amerikan Diyabet
Dernegi, her yil 1,7 milyon Amerikaliya diyabet teshisi kondugunu ve
diyabetin diinya ¢apinda besinci 6nde gelen 6liim nedeni haline geldigini
tahmin etmektedir (Shaw vd., 2010).

Genel olarak, diyabet iki tipte siniflandirilir. Tipl diyabet (T1D),
pankreas instilini iireten 3 hiicrelerinin apoptoza ugradigi otoimmdiin bir
hastaliktir. Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalart (GWAS)
(Hirschhorn & Daly, 2005), immiin yanitla iligkili genleri artmis T1D
riski ile iliskilendirmistir, ancak bu genlerin T1D duyarliligini arttirdig
mekanizmalar aydinlatilamamistir (Todd, 2010). Tip 2 diyabet (T2D)
poligenik metabolik bir hastaliktir. GWAS, 40'tan fazla genin artmis
T2D riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu genler, hiicre
gelisimini  veya hiicre kiitlesini B hiicre fonksiyonunu diizenler
(Bonnefond vd., 2010), (McCarthy, 2010).TCF7L2, T2D riskini 1.7 kat
artiran bir gen 6rnegidir. TCF7L2 proteini WNT sinyalizasyonunda rol
oynar ve insiilin sekresyonunu etkiler. TCF7L2'nin adaciklarda
yikilmasi, insiilin sekresyonunu ve ekzositozu azaltir. T2D biiyiik dl¢iide
insiilin direncinin bir hastalig1 olarak kabul edildi; ancak giinlimiizde
pankreas [ hiicre disfonksiyonunun T2D'nin ayirt edici bir 6zelligi
oldugu kabul edilmektedir. Gergekten de, insiilin seviyelerindeki
azalmay1 normallestirdikten sonra bile T2D'de glikoza bagimli insiilin
sekresyonunda bir azalma vardir (Talchai vd., 2012).

Bununla birlikte, genetige ek olarak, ¢evresel faktorler diyabetle
iligkili patolojilerde 6nemli rol oynamaktadir. Diyabet riskini artiran
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cevresel faktorler arasinda obezite, yas, hareketsiz yasam tarzi ve egzersiz
eksikligi bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu risk faktdrlerine sahip birgok kisi
aslinda diyabet veya onunla iligkili komplikasyonlar gelistirmez. Yapilan
calismalar, epigenetik modifikasyonlar yoluyla genler ve cevre arasindaki
etkilesimlerin, bireyin diyabet gelistirme duyarliligim1 etkiledigini
gostermektedir Cevresel faktorler, epigenetik modifikasyonlar yoluyla gen
ekspresyonunda degisikliklere yol acan hiicre i¢i sinyal yollarini aktive edebilir
(Todd, 2010). Epigenetik, niikleotid dizisinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin gen fonksiyonundaki kalitsal degisikliklerin incelenmesidir
(Schiibeler, 2015). Cevresel faktorler, T2D'nin gelisiminde kritik rol oynasa da
epigenetik modifikasyonlarin hastaligin baglangicindaki roliinii destekleyen
veriler zayiftir; Ote yandan, metabolik hafiza ve diyabetle iliskili
komplikasyonlar siirecinde epigenetik degisikliklerin rolii olduguna dair
kanitlar birikmektedir. Gen ekspresyonunu degistirebilen bazi Snemli
epigenetik mekanizmalar DNA metilasyonu, histon post-translasyonel
modifikasyonlar ve kodlamayan RNA aracili yollardir.

Diyabette epigenetik degisiklikler

Diyabet, bir kisinin kan sekeri diizeylerinin yiiksek olmasi durumudur.
Tip 1 diyabet, otoimmiin bir hastalikken, tip 2 diyabet, genetik ve ¢evresel
faktorlerin bir kombinasyonu ile iligkilidir. Epigenetik, DNA diziliminde bir
degisiklik olmadan gen ifadesinin degistirilmesi anlamina gelir ve cevresel
faktorlerin gen ifadesindeki degisikliklerle iligkilendirildigi bir mekanizmadir.
Diyabet de dahil olmak {izere birgok hastalik, epigenetik degisikliklerin rol
oynayabilecegi Onerilmistir. Asagida diyabette epigenetik degisikliklere
ornekler verilmistir:

DNA metilasyonu: DNA metilasyonu, DNA dizilimindeki degisiklik
olmadan DNA iizerindeki metil gruplariin eklenmesi veya ¢ikarilmasi yoluyla
gen ifadesindeki degisiklikleri igerir. Diyabetli bireylerde, insiilin salgilayan
hiicrelerdeki DNA metilasyonunun arttig1 bulunmustur.

Histon modifikasyonlari: Histonlar, DNA'nin protein yapisidir ve
gen ifadesini diizenleyen degisikliklere duyarhidirlar.

MikroRNA  degisiklikleri:  MikroRNA'lar, gen ifadesini

diizenleyen kiicik RNA molekiilleri olarak islev goriir. Diyabetli
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bireylerde, mikroRNA'larin ifadesinde degisiklikler oldugu tespit
edilmistir.

Bu epigenetik degisikliklerin, diyabetli bireylerde insiilin
salgilanmas1 ve glukoz metabolizmasi gibi énemli biyolojik siirecleri
nasil etkiledigi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ancak bu
degisikliklerin diyabet gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Diyabetle iligkili epigenetik degisiklikler {izerine yapilan g¢aligmalar
devam etmektedir.

DNA metilasyonu

DNA metilasyonu, hiicrelerin genetik materyali olan DNA
tizerindeki kimyasal modifikasyonlardan biridir. Bu modifikasyonlar,
gen ekspresyonunu etkileyebilir ve sonu¢ olarak saglik ve hastalik
durumlarim1 da etkileyebilir. Diyabet de dahil olmak iizere birgok
hastalik, DNA metilasyonunda degisikliklere yol agabilir.

Diyabet, yliksek kan sekeri seviyeleriyle karakterize edilen bir
metabolik bozukluktur. Diyabetli bireylerde, pankreasin yeterli insiilin
iiretmemesi veya viicudun iirettigi insiilini yeterince kullanamamasi
nedeniyle kan sekeri seviyeleri yiikselir. Diyabetin tip 1 ve tip 2 olarak
iki ana tiirii vardir.

DNA metilasyonunun diyabetle iliskili oldugunu gosteren bircok
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar, diyabetli bireylerde belirli
genlerin DNA metilasyonunda degisikliklerin oldugunu gostermektedir.
Ornegin, insiilin iireten hiicrelerde bulunan insiilin geninin DNA
metilasyon diizeyleri, diyabetli bireylerde saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek olabilir. Bu degisiklikler, gen ekspresyonunu etki ederek insiilin
iiretimini  degistirebilir (Schiibeler, 2015). Insiilin (Insl) geninin
ekspresyonu diyabette kritik oneme sahiptir. Insl gen ekspresyonu da
DNA metilasyonu ile diizenlenir. Yiiksek glikoz seviyeleri, Insl
promotoriindeki CpG DNA metilasyonunu indiikler ve Ins] mRNA
ekspresyonunu inhibe eder. Ayrica, yiiksek glikoz seviyeleri DNA metil-
transferaz aktivitesini aktive eder ve tet proteinlerini inhibe eder.
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Metformin, DNA  metilasyonunu  baskilayarak insiilin  gen
ekspresyonunu arttirir  (Ishikawa vd., 2015). Transdiferansiyasyon
siirecinde hem pankreas ekzokrin hiicrelerinden hem fibroblastlardan
hem de WB-F344 (WB) si¢an karaciger epitel hiicrelerinden B hiicrelere,
insiilin gen promotoriindeki DNA metilasyon paternleri etkilenir. PDX1,
Ngn3 (ndérogenin 3) ve MafA'nin (v-maf muskiiloaponevrotik
fibrosarkom onkogen ailesi, protein A) pankreas ekzokrin hiicrelerinin
in vivo olarak B transdiferansiyasyonunu indiikledigi bildirilmistir. Bu
doniislim tamamlanmamis olsa da bu ii¢ protein ayni anda ekzokrin
hiicrelerde eksprese edildiginde, her iki insiilin geni de upregiile edilir.
Primer insan dermal fibroblastlarinin Langerhans adaciklarina
transdiferansiyasyon modellerinde, insiilin geni ile iliskili histonlar
hiperasetillestirilmistir ve insiilin gen DNA's1, insiilin eksprese etmeyen
hiicrelere kiyasla adacik hiicrelerinde daha az metillenmistir (Akinci vd.,
2012). Benzer sonuglar WB hiicrelerinin beta hiicrelerine farklilasmasi
icin de bildirilmistir (Wang vd., 2013). Bu calismalar, insiilin geninde
DNA metilasyonunun hem hastalikta hem de normal farklilagsmadaki
Onemini vurgulamaktadir.

Bazi1 caligmalar, diyabet riskinin azaltilmasi i¢in DNA
metilasyonunu degistirip terapdtik stratejiler gelistirmeye yoOnelik
arastirmalar yliriitmektedir. Bu stratejiler arasinda epigenetik terapiler ve
yasam tarzi degisiklikleri yer alabilir Diyabetin tiirlerine 6zgii bircok gen
ifadesi bildirilmistir (Tablo 1).

Bir calisma, kontrol adaciklarina kiyasla T853D adaciklarinda
diferansiyel DNA metilasyonu olan 2 gen tanimladi. Diferansiyel
metillenmis genlerin 102'si de T2D adaciklarinda diferansiyel olarak
eksprese edildi. Ayrica, farkli sekilde eksprese edilen bu genlerin
cogunun fonksiyonel analizleri, insiilin iiretimi ve saliniminda rol
oynadiklarim1 ortaya koymustur (Dayeh vd., 2014). Ornegin, P
hiicrelerden insiilin salgilanmasinda rol oynayan bir proteini kodlayan
bir gen olan EXOC3L2, tip II pankreas adaciklarinda da hipermetillenir.
EXOC3L2 suskun insiilin ekzositozunu azaltir. Ek olarak, diferansiyel
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metillenmis ve eksprese edilmis genlerin baska bir grubu olan Cdknla,
Pde7b ve Sept9'un asir1 ekspresyonu, sirasiyla § ve o hiicrelerinde insiilin
ve glukagon sekresyonunu da bozmustur. Mitokondriyal biyogenezi
diizenleyen bir transkripsiyonel ko-aktivatéor olan PPARGCIA'nin
(peroksizom proliferatorle aktive edilmis reseptér gama, koaktivator 1
alfa) ekspresyonu, insan adacik hiicrelerinden glikoz ile uyarilmis insiilin
salmim ile pozitif iligkilidir. Dahasi, PPARGCIA promotdriindeki
metilasyon seviyeleri, saglikli bireylere kiyasla T2DM'li bireylerde iki
katina ¢ikar ve diyabetik pankreas adaciklarinda ekspresyonu azalir.
Ayrica, diyabet icin bir risk faktorli olan hareketsiz yasam tarzi olan
bireyler, daha diisiik PPARGC1a ekspresyon seviyelerine sahiptir. Baska
bir gen UNC13B'nin de diyabetik hastalarda hiper-metillenmis oldugu
bulunmustur. Hiperglisemi ekspresyonunu indiikler ve UNC13B
diyabetik nefropatide rol oynar. Birlikte ele alindiginda, yukarida
belirtilen ¢aligmalar, insiilin geninin DNA'sin1 veya insiilin iiretimini
diizenleyen genlerin DNA'sin1 dogrudan etkileyerek insiilin liretiminde
DNA metilasyonunun Onemini vurgulamaktadir. Azalmis insiilin
seviyelerinin her iki diyabet tipini de etkileyen baglica kusurlardan biri
oldugu gbz oniine alindiginda, bu ¢alismalar insiilin seviyelerini artirmak
icin terapoOtik bir mekanizma olarak DNA metilasyonunu hedefleme
potansiyelini vurgulamaktadir (Al-Haddad vd., 2016). Giiniimiize kadar
belirlenen pankreas ve diyabet ile iliskili genler ve etkiledikleri bolgeler
de daha fazla netlik kazanmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Pankreasin pB-hiicresi i¢inde Monojenik diyabet gen {iriinleri
(Bonnefond vd., 2023).

Ozetlemek gerekirse, DNA metilasyonu ve diyabet arasinda bir
iligki vardir. Diyabetli bireylerde belirli genlerin DNA metilasyonunda
degisikliklerin  oldugu  bilinmektedir. Bu  degisiklikler, gen
ekspresyonunu ve insiilin iiretimini etkileyebilir. Ancak, bu konuda daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir ve diyabet riskini azaltmak i¢cin DNA
metilasyonu degistirmeye yonelik terapotik stratejilerin gelistirilmesi
gerekmektedir.

Histon metilasyonu

Histon metilasyonu, DNA molekiilleriyle etkilesime giren histon
proteinlerindeki kimyasal degisikliklerdir. Bu degisiklikler, histonlarin
DNA'ya sarilma seklini ve buna bagli olarak gen ekspresyonunu etkiler.
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Tablo 1. Monojenik diyabet genlerinin ve gen lriinlerinin ekspresyonu, islevi ve

lokalizasyonu.

Gen Protein islevi Hiicre ifade diizeyi Diger ifade
alti (TPM) 2 Yetisk | alanlari
i in
lokalizasy Yetiskin - oankr
on hiicresi Fetal
iicresi Fe eas
B-hiicresi adacik
ABCCS8 Potasyum kanali | Zar 1.010 | 232 226 Beyin (beyincik),
alt birimi hipofiz bezi
KCNJ11 Potasyum kanali | Zar 34 28 1 Iskelet kast,
alt birimi pankreas, beyin
(beyincik), kalp,
tiroid, mide,
hipofiz bezi
KCNK16 Potasyum kanali | Zar 182 97 68 Higbiri
alt birimi
SLC2A2 glikoz tastyict Zar 10 1 10 Karaciger, ince
bagirsak
SLC19A2 tiamin tastyict Zar 9 9 1 her yerde
GCK glikoz kinaz Sitosol 30 68 25 Karaciger
UYGU1 Cok iglevli Sitosol 42 17 14 her yerde
adaptor proteini
CEL Karboksil ester Sitosol yok yok 86 Pankreas
lipaz
CNOT1 mMRNA Sitosol yok yok 71 her yerde
deadenylazin
yapi iskelesi
bileseni
LRBA® Vezikiil Sitosol 62 43 19 her yerde
kacakeiligimi
diizenler
INS Peptit hormonu Graniil 205.7 | 83.300 | 37.000 | Higbiri
(insiilin) 00
PAX6 transkripsiyon cekirdek 261 333 122 Beyin (beyincik)
faktorii
PCBD1 Enzimdahil cekirdek 53 113 48 her yerde
olmusiginde
fenilalanin
hidroksilasyonu
RFX6 transkripsiyon cekirdek 79 107 18 Higbiri
faktorii
PDX1 transkripsiyon cekirdek 118 105 18 Pankreas
faktorii
CDKN1C CDK inhibitérii cekirdek 107 27 54 her yerde
NKX2-2 transkripsiyon cekirdek 104 42 16 Beyin, hipofiz bezi
faktorii
NEUROD1 | transkripsiyon cekirdek 189 167 31 Beyin (beyincik)
faktorii
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faktori

GLIS3 transkripsiyon cekirdek 136 mn 35 Tiroid
faktorii
STAT3b - transkripsiyon gekirdek 110 32 81 her yerde
faktorii
FOXA2 transkripsiyon ¢ekirdek 42 43 23 Karaciger, akciger,
faktorii mide, pankreas,
kolon, tiroid
NEUROG3 | transkripsiyon cekirdek 0 35 0 Beyin
faktorii (hipokampus),
ince bagirsak,
kolon
MAFA transkripsiyon cekirdek 97 13 26 Iskelet kas, testis
faktorii
STATSB © transkripsiyon ¢ekirdek 26 18 17 her yerde
faktorii
STAT1b - transkripsiyon cekirdek 43 10 68 her yerde
faktorii
MNX1 transkripsiyon gekirdek 35 21 9 Pankreas,
faktorii kolon,
hipofiz bezi,
mide, ince
bagirsak
HNF1B transkripsiyon cekirdek 5 23 16 Bobrek, karaciger,
faktorii akciger, pankreas,
mesane, kolon,
kiigiik bagirsak,
karin, testis
HNF1A transkripsiyon cekirdek 10 22 5 Karaciger, bobrek,
faktori pankreas, kolon, ince
bagirsak, mide
HNF4A transkripsiyon cekirdek 5 12 15 Karaciger, bobrek,
faktorii pankreas, kolon, ince
bagirsak, mide
GATAG6 transkripsiyon cekirdek yok yok 14 her yerde
faktorii
GATA4 transkripsiyon cekirdek 1 0 3 Pankreas,
faktorii yumurtalik, kalp,
testis, mide,
atardamar
TRMT10A tRNA metilaz cekirdek 2 2 her yerde
ONECUT1 transkripsiyon cekirdek yok yok Karaciger,
faktorii pankreas, testis
FOXP3?® transkripsiyon cekirdek 0 2 0 Kan, testis,
faktori dalak, deri,
ince
bagirsak,
akciger,
karaciger
PTF1A transkripsiyon cekirdek 0 0 0 Pankreas

(Bonnefond vd., 2023).
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Beta hiicreleri, pankreasin insiilin hormonunu {iireten hiicreleridir.
Diyabet, viicudun insiilini yeterince iiretememesi veya tiretilen insiilinin
yeterince islev gormemesi sonucu olusan bir hastaliktir.

Histon metilasyonunun B hiicre fonksiyonu {izerindeki etkileri
aragtirtlmaktadir. Bazi ¢alismalar, B hiicrelerinde histon metilasyonunun
insiilin iiretimini etkiledigini gdstermektedir. Ornegin, bazi histon
metilasyonunun insiilin geninin ifadesini arttirdigi, bazilarinin ise
azalttigr belirlenmigtir. PDX-1 transkripsiyon faktoriiniin [ hiicre
fonksiyonunda Onemli etkilere sahiptir. PDX-1 sadece DNA
metilasyonu ile degil, ayni zamanda histon metilasyonu ile de
diizenlenir. Set7/9, PDX-1 ile etkilesime giren ve Lys metilasyonuna
aracilik eden bir Lys metiltransferazdir. Bu da PDX-1 transkripsiyonel
aktivitesini artirir. Yapilan ¢alismada B hiicrelerinde Set7/9'un kosullu
silinmis olan farelerde, PDX-1 eksikligi olan farelere benzer glikoz
intoleransi sergiledikleri tespit edilmistir. Ayrica bu farelerden izole
edilmis adaciklarda, Pdx1 hedef genlerinin ekspresyonunda azalmalar
olmasiyla birlikte glukozla uyarilan insiilin sekresyonunda da bozulma
oldugu gosterilmistir. Diyabet hastalarinda, B hiicrelerinin insiilin
iiretiminde bozulma oldugu bilinmektedir. Baz1 calismalar, diyabetli
hastalarin B hiicrelerinde histon metilasyonunun  degistigini
gostermektedir. Ornegin, insiilin genindeki belirli histon metilasyon
paternleri, diyabetli hastalarda normal bireylere gore farkli olabilir
(Maganti vd., 2015).

Ancak, bu alandaki arastirmalar heniliz tamamlanmamistir ve
histon metilasyonunun [ hiicre fonksiyonuna etkileri tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte, bu konu iizerinde yapilan
arastirmalarin, diyabetin nedenleri ve tedavisi hakkinda daha fazla bilgi
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Histon metilasyonu ve diyabetik hafiza:
Histon metilasyonu, DNA {izerindeki histon proteinlerine metil
gruplarmin eklenmesiyle gergeklesen bir epigenetik modifikasyondur.
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Bu modifikasyon, gen ekspresyonunu etkileyerek hiicre fonksiyonlarini
diizenleyebilir.

Diyabetik hafiza ise, diyabetin uzun siireli komplikasyonlarindan
biridir ve yiiksek kan sekeri seviyelerinin neden oldugu hasarin kalici
hale gelmesi anlamina gelir. Diyabetik hafiza, diyabetin diizgiin bir
sekilde kontrol edilmedigi durumlarda ortaya ¢ikabilir. Hiicrelerin sinyal
kaybolduktan sonra bile hiperglisemik durumdan etkilenmeye devam
ettigi stirece hiperglisemik bellek denir. Hiperglisemik hafizanin
aktivasyonu, oksidatif stres ve gelismis glikasyon son iiriinlerinin
olusumu ve mitojenle aktiflestirilmis protein kinaz yolunun aktivasyonu
ile 1iligkilendirilmistir. Son arastirmalar, hiperglisemik hafizanin
gelisiminde epigenetik mekanizmalar1 da ima etmistir. Hiperglisemik
hafizanin bir Ornegi, Onceki hipergliseminin bir sonucu olarak
NFkappaB-p65  (NFkB-p65) gen  ekspresyonunun  6nceden
diizenlenmesini igerir. Hiperglisemi, p65 promotoriinde artmis H3K4 ve
azalmig H3K9 metilasyonu gibi kalic1 epigenetik isaretleri indiikler. Bu
degisiklikler, iki antagonistik enzim olan histon metiltransferaz SET7 ve
histon demetilaz LSD1'in etkilerinden ve bunlarin p65 promotoriine
katilmasindan kaynaklanmaktadir. SET7'nin yikilmasi, metabolik
bellekte yer alan genlerin ekspresyonundaki roliinii dogrulamistir. Ilging
bir sekilde SET7 ayrica DNMTI1 metilasyonunu modiile eder.
DNMT!1'in SET7 aracili metilasyonu, onu proteazom aracili protein
degradasyonuna yonlendirir. LSDI1, metilasyon isaretini kaldirarak
DNMT1 bozulmasini dnleyebilir. Bu nedenle, DNMT1 etkilesimi ve
modifikasyonu i¢cin SET7 ve LSD arasindaki rekabet, metabolik bellekte
yer alan epigenetik gen diizenlemesinin bir mekanizmasi da olabilir. Son
yillarda yapilan arastirmalar, histon metilasyonunun diyabetik hafiza ile
iliskili oldugunu géstermektedir. Ornegin, fareler iizerinde yapilan bir
calismada, yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalan farelerde histon
metilasyonunun arttigi ve bu artisin diyabetik hafizay:1 tetikledigi
bulunmustur. (Al-Haddad vd., 2016).
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Bununla birlikte, histon metilasyonunun diyabetik hafizanin nasil
olustugunu tam olarak agiklamak i¢in heniiz yeterli kanit
bulunmamaktadir. Ancak, bu alandaki arastirmalar devam etmektedir ve
bu konuda daha fazla bilgi edinilmesiyle, diyabetik hafizanin 6nlenmesi
veya tedavi edilmesi i¢in yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir.

Histon metilasyonu ve diyabet komplikasyonlari:

Diyabet, yiiksek kan sekeri seviyelerinin neden oldugu birgok
saglik sorununa neden olabilen bir metabolik bozukluktur. Diyabet
komplikasyonlar1 arasinda noropati, retinopati, nefropati ve
kardiyovaskiiler hastaliklar bulunur. Bu komplikasyonlar, yiiksek kan
sekeri seviyelerine maruz kalmis olan hiicrelerin, dokularin ve organlarin
zarar gormesinden kaynaklanir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, diyabet komplikasyonlarinin
ortaya c¢ikmasinda epigenetik faktorlerin rol oynayabilecegini
gostermektedir.  Ozellikle, histon metilasyonu gibi epigenetik
modifikasyonlar, diyabet komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli bir
rol oynayabilir.

Histon metilasyonu, DNA iizerindeki histon proteinlerine metil
gruplarinin eklenmesiyle gerceklesen bir epigenetik modifikasyondur.
Bu modifikasyon, gen ekspresyonunu etkileyerek hiicre fonksiyonlarini
diizenleyebilir.

Histon metilasyonu, DNA metilasyonundan farklidir ¢iinkii DNA
metilasyonu DNA {izerindeki bazlarin kimyasal yapisim1 degistirirken,
histon metilasyonu sadece histon proteinlerini degistirir. Bu nedenle,
histon metilasyonu, hiicrelerin DNA'y1 paketleme ve diizenleme
sekillerini degistirerek gen ekspresyonunu etkiler.

Son yillarda yapilan arastirmalar, histon metilasyonunun diyabet
komplikasyonlari ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ornegin, fareler
tizerinde yapilan bir calismada, yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalan
farelerde histon metilasyonunun arttig1 ve bu artisin diyabetik ndropatiyi
tetikledigi  bulunmustur. Siiperoksit dismutaz (Sod2) promotor
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metilasyonu ve buna bagli olarak azalan Sod2 ekspresyonu, diyabet
kaynakli retinopati ile iliskilendirilmistir. Aslinda, histon metiltransferaz
ile H4K20me3'teki artiglar bu modifikasyondan sorumlu olanlarin
Sod2'nin  gii¢lendirici ve destekleyici bolgelerinde oldugu da
bildirilmistir. Ek olarak hiperglisemi, H3K4'lin promotérde (Sod2)
mono- ve dimetilasyonunu azaltarak baskilanmasina neden olur. Bunun,
LSD1 histon demetilazin Sod2 promotériine alinmasi, demetilasyonunu
artirmast ve ardindan da baskisini artirmasi yoluyla gergeklestigi
diistiniilmektedir. Hiperglisemi, baska bir gen olan NFxB-p65'in
promotori lizerindeki H3K4'lin azalmis yerine artmis metilasyonu ile
iliskili oldugundan, bu sonuglar promotore Ozgii goriinmektedir.
Boylece, ayni1 histon proteinleri, farkli promotdrlerde diferansiyel olarak
diizenlenir. Bu gozlem, bu tiir modifikasyonlar1 hedefleyen terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesini zorlastirmakta ve spesifik enzimleri
hedefleyen terapilerden =ziyade kombinatoryal terapilere ihtiyag
olabilecegini diisiindiirmektedir (Al-Haddad vd., 2016).

Kronik hipergliseminin ateroskleroz da dahil olmak {izere
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik komplikasyonlarin bir nedeni
oldugu varsayilmistir. Kan sekeri konsantrasyonlarindaki hizli artislar,
diyabetik olmayan ve diyabetik hastalarin yasaminda sik goriilen
olaylardir. Enfarktiis ile ilgili olarak, yapilan bir meta-analiz, diyabetik
olmayan deneklerde bile glukoz serum konsantrasyonlari ile prognozun
siddeti arasinda siirekli bir korelasyon oldugunu géstermistir (Capes vd.,
2000). Diyabetin hayat1 tehdit eden makrovaskiiler komplikasyonlari,
fibroyaglh aterosklerotik plaklarin olusumu ile tanimlanan kronik
inflamatuar bir hastalik olan aterosklerozdan kaynaklanmaktadir (ROSS,
1999). Endotelin kronik hasar1, artmis vaskiiler ge¢irgenligin yani sira
immiin hiicre infiltrasyonunu destekleyen pro-inflamatuar adezyon ve
kemotaktik molekiillerin indiiksiyonu ve vazoaktif uyaranlara yanitin
azalmasi ile karakterize bir endotel disfonksiyonu durumunu ortaya
¢ikarir. Makrofaj alimi1 ve subendotel boslugunda birikmesini, kopiik

hiicre olusumu ve inflamatuar durumu yogunlastiran sitokin sekresyonu
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izler. Hastalik ilerledikge, aktive vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC'ler)
arteriyel ortamdan intima'ya go¢ eder ve burada gesitli proliferatif,
fibrotik, osteojenik ve enflamatuar faktorleri aktif olarak salgilarlar. Hala
tam olarak tanimlanmamis olmasina ragmen, Diyabetin ateroskleroz ve
plak riiptiiriinii;

i. Diyabetik ortama maruz kalan endotel hiicreleri (ECs)
tarafindan adezyon ve kemotaktik faktorlerin ekspresyonunun
artmasi,(Piga vd., 2007)

Il.  Hiperglisemiye bagli VSMC migrasyonu ve proliferasyonu
(Parathath vd., 2011), ve

ili. Makrofaj birikiminin artmasi (Marian vd., 2011) olarak
bildirilmistir. Buradaki tartismayla ilgili olarak, kanitlar simdi
tim bu elementlerin epigenetik mekanizmalar tarafindan
modiile edilmis goriindiigiinti ortaya koymaktadir.

Genetik yatkinlik aterosklerozda énemli bir faktor olsa da, genom
capinda iligskilendirme calismalari, kardiyovaskiiler hastalik vakalarinin
sadece nispeten kiiciik bir kisminda kalitsal bir bilesen oldugunu
gostermektedir (Marian vd., 2011). Bu nedenle, epigenetik degisiklikler,
yukarida belirtilen aterojenik degisikliklerin altinda yatan molekiiler
olaylarda giderek daha fazla rol oynamaktadir. Donor ile eslesen saglikl
ve aterosklerotik insan aort Orneklerinin karsilagtirilmasi, hastalikli
damarda genom c¢apinda CpG hipermetilasyonu ile karakterize
ateroskleroza 0zgii bir epigenetik imza ortaya koymus ve fonksiyonel
olarak vaskiiler homeostaz ile iliskili genlerde spesifik degisiklikler
oldugunu ortaya koymustur. Siirekli olarak, son takiplerde,
aterosklerotik plaklarda, lezyon progresyonu ile metilasyonda artig
gosteren birgok CpG lokusu ortaya ¢ikarilmistir (Valencia-Morales vd.,
2015).(Sekil 2).

Tip 1 diyabet uzun siireli vaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir e
hiperglisemiye bagl reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine aracilik eden
yolak, pro-inflamatuar aktivasyonun merkezinde yer almaktadir. Son

deneysel veriler, enflamatuar genlerin siirekli aktivasyonunun post-
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translasyonel histon H3 kuyrugundaki degisiklikler ile iligkili oldugunu
gostermektedir (EIl-Osta vd., 2008). H3 kuyruk varyasyonunun
karmasikligina ek olarak, asetilasyon veya metilasyon gibi modifikasyon
tiuriidiir. Mesela diiz kas hiicrelerinde pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu, azalmig gen baskilayici histon ile iliskilidir.

Histon asetilasyonu

Histon asetilasyonu, DNA'nin etrafindaki histon proteinleri
iizerinde gerceklesen bir kimyasal islemdir. Bu islem, DNA'nin gen
ekspresyonunu diizenlemede 6énemli bir rol oynar. Diyabet, kan sekeri
diizeylerinin kontrolii ile ilgili bir metabolik hastaliktir ve c¢esitli
faktorlerin etkilesimiyle gelisir. Son yillarda yapilan arastirmalar, histon
asetilasyonunun diyabet patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir. Histon asetilasyonu, histon asetiltransferazlar veya HAT'ler
tarafindan katalize edilir ve aktif olarak kopyalanan kromatin bolgeleri
ile iligkilidir. Asetil lizin isareti, sirayla kromatin yeniden modelleyicileri
ve koaktivatorleri ise alan bromodomain proteinleri tarafindan taninir.

Aort Endotsl histon .lﬂlMoM

Ve deucﬂhsyw

Endotelyal histon  Monosit histon

Endotel asetilasyonu ssatiiasy

Sekil 2. insan monositlerinin ve endotel hiicrelerinin epigenomik profillemesi (Keating
vd., 2016)
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Asetil grubunun ¢ikarilmasi, yardimci baskilayici komplekslerle
birlesebilen histon deasetilazlar (HDAC'ler) ile saglanir. Histonlarin
deasetilasyonu, DNA ve lizin bakimindan zengin histon kuyruklari
arasinda daha siki yiik-yik etkilesimleri yaratir. Bu, tipik olarak gen
ekspresyonunun baskilanmasiyla iliskilendirilen "kapali" bir kromatin
yapisina yol agar.

Baz1 ¢aligmalar, diyabetli insanlarda histon asetilasyon
diizeylerinin degisebilecegini ve bu durumun insiilin direnci ve pankreas
beta hiicrelerinin fonksiyonu gibi diyabetin temel mekanizmalarim
etkileyebilecegini gostermektedir. Ayrica, histon deasetilaz enzimleri ve
histon asetil transferaz enzimleri, diyabet patogenezinde énemli bir rol
oynayan faktorlerdir ve bunlarin inhibisyonu veya aktivasyonu,
diyabetin tedavisinde potansiyel bir strateji olarak arastirilmaktadir.
GWAS hem T1D hem de T2D'nin patogenezinde histon asetilasyonunu
ve Ozellikle HDAC'lerinin etkili oldugunu bildirmistir. Her iki hastalik
tirii de HDAC2'nin bulundugu 6q21 kromozomal bolgeleriyle dnemli
dl¢iide baglantilidir. flging bir sekilde, tek yumurta ikizi ¢alismalar1, T1D
ve T2D'nin ¢evresel faktorler tarafindan indiiklenebilecegini gostermistir
(Poulsen vd., 1999). Bu calismalar, diyabette epigenetik ve Ozellikle
histon asetilasyonunu igeren ¢aligsmalardandir.

Dolayisiyla, histon asetilasyonu ve diyabet arasindaki iliski hentiz
tam olarak anlasilamamis olsa da bu alandaki arastirmalar devam
etmektedir ve histon asetilasyonunun diyabet patogenezinde énemli bir
rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Histon Asetilasyonu, insiilin Ekspresyonunu ve Glikoz Almini
Diizenler

Histon asetilasyonu, gen ekspresyonu diizenlemede 6nemli bir rol
oynar ve son yillarda yapilan aragtirmalar, histon asetilasyonunun insiilin
ekspresyonu ve glikoz alimini diizenlemede de o©nemli bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.
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Histon asetilasyonu, hiicrelerde DNA'nin histon proteinlerine
sartlmast sirasinda gergeklesen bir kimyasal modifikasyondur. Bu
modifikasyon, DNA'min paketlenmesini etkiler ve bu da genlerin ifade
edilmesi lizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilir.

Bazi aragtirmalar, histon asetilasyonunun insiilin ekspresyonunu
ve glikoz alimini diizenledigini gdstermistir. Ornegin, pankreas beta
hiicrelerindeki histon asetilasyon diizeylerinin artmasi, insiilin geninin
ifadesini artirabilir ve insiilin salinimini artirarakda kan sekerini
diistirebilir. T2D, fetiis intrauterin gelisme geriligine maruz kaldiginda
uyarilabilir. Fetiis i¢in elverissiz bir ortam, PDX1'i kodlayan genin yan
sira kas insiiline bagimli glikoz tasiyict GLUT4'i kodlayan genin
diizenlenmesi yoluyla B-hiicre gelisimini etkiler. HDAC1 ve Sin3A,
PDX1 promotdriine alinir, burada promotor deasetilasyonunu uyarir ve
ardindan f-hiicre gelisimi icin gerekli olan PDX1 ekspresyonunun
azalmasin saglar. Ek olarak, intrauterin biiytime geriligi, GLUT4 genine
HDAC1 ve HDAC4 alimin1 uyarir (Al-Haddad vd., 2016)

Bunun yani sira, histon deasetilaz enzimlerinin inhibisyonu,
insiilin duyarlilig1 tizerinde olumlu bir etki yapabilir ve glikoz alimini
artirabilir. Bu nedenle, histon asetilasyonunun insiilin ekspresyonu ve
glikoz alimini diizenledigi diisliniilmektedir. Normal kosullar altinda,
instilin Uretimi ve salgilanmasi glikoz seviyelerine baglidir. Glikoz,
insiilin gen promotdriinde histon H4'lin hiperasetilasyonunu uyarir ve bu,
artan insiilin gen ekspresyonu seviyesi ile iligkilidir (Maganti vd., 2015).
B-hiicrelerinde, insiilin gen ekspresyonu hem PDX-1 hem de p300
aktivitesi  gerektirir.  Pankreatik  B-hiicrelerinde insiilin  geni
ekspresyonunun glukoz aracili regiilasyonu, PDX-1'in HAT veya HDAC
aktivitesini kullanma yetenegine baglidir. Diislik glukoz kosullarinda,
PDX-1, insiilin gen ekspresyonunu baskilamak i¢in HDAC 1 ve 2 ile
birlesir. Buna karsilik, yiiksek glukoz kosullari altinda, PDX-1, p300
histon asetiltransferaz ve histon metiltransferaz SET7'yi insiilin
promotoriine  alarak H3/H4K  asetilasyonuna ve H3K4me2

metilasyonuna neden olur ve ardindan insiilin ekspresyonunu destekler.
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Ayn1 zamanda SET7, PDX1'in N-terminal kalintilar1 Lys-123 ve Lys-
131'i de metilleyerek PDX1'in transkripsiyonel aktivitesini arttirir (Al-
Haddad vd., 2016).

Ancak, histon asetilasyonunun diger faktorlerin yani sira insiilin ve
glikoz metabolizmasinda karmasik bir rol oynadigi ve tam olarak nasil

diizenlendiginin hala tam olarak anlagilmadigi unutulmamalidir.

Histon asetilasyon ve diyabet kaynakh komplikasyonlar:

Diyabet, yiiksek kan sekeri seviyelerinin neden oldugu bir dizi
saglhik sorununa yol acabilir. Bu saglik sorunlarma diyabetik
komplikasyonlar denir ve histon asetilasyonu da dahil olmak {izere
epigenetik mekanizmalarin bu komplikasyonlarin gelisiminde 6énemli bir
rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.

Baz1  arastirmalar,  histon  asetilasyonunun  diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde ©Onemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ornegin, diyabetik noropati (sinir hasari) ile iligkili
genlerin histon asetilasyon diizeylerinde degisiklikler gozlenmistir.
Ayrica, diyabetik bobrek hastaligi ile iligkili genlerin histon asetilasyonu
da degisebilir ve bu da hastaligin ilerlemesinde rol oynayabilir. Diabetes
mellitus epigenetik degisikliklerle yakindan iligkili oldugu i¢in Diabetes
mellitusa bagimli epigenetik degisikliklerin periodontal dokuyu
etkileyip etkilemedigini ve dolayisiyla periodontite duyarliligin artmasi
icin potansiyel bir mekanizma olup olmadigini Li ve arkadaslart
tarafindan arastirtlmistir. Ayni bilim adamlari Diabetes mellitusun
periodontal dokunun DNA metilasyon seviyesini Onemli Olciide
degistirdigini, 599 genin up ve 564 genin down regiile edildigini
gostermislerdir. Hipermetillenmis genlerin  fonksiyonel analizi,
degisikliklerin periodontitis gelisiminde hayati siire¢ler olan lipid
transportu, hormon sekresyonu, bagisiklik sistemi, inflamatuar yanati,
anjiyogenez ve metabolik aktivite ile yakindan iliskili oldugunu ortaya
koymuslardir (Li vd., 2021).
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Histondaki asetil gruplarin modifikasyonu, inflamasyon ve
oksidatif  stres  gibi  patolojik = mekanizmalarin  diyabetik
komplikasyonlarinin  gelisimindeki rolii de arastirilmaktadir. Bu
mekanizmalar, diyabetik komplikasyonlarinin olusumunda bir dizi
sinyal yolunu aktive edebilir ve hiicre hasarina yol agabilir.

Ancak, histon asetilasyonunun diyabetik komplikasyonlarinin
gelisimindeki rolii heniiz tam olarak anlagilmamistir ve bu konuda daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Son Soz:

DNA'nin ve genetik kodun tanmimlanmasi ve daha fazla
aydinlatilmasi, insan sagligi ve hastaligi anlayisimizi ve yaklasimimizi
doniistiiren temel bir ilerleme olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda
yaptigimiz arastirmalarda, gen varyasyonlarindan bagimsiz olarak
fenotipi belirleyebilen bir epigenetik kodun da var oldugunun daha yeni
taninmasinin potansiyel 6nemini vurgulamaktadir. Epigenetik, genleri
modiile eden farmakolojik bilesiklerin klinik gelisimini ¢ok fazla ilgi
gormektedir.

Mevcut teknolojik ve bilimsel gelismelerle birlikte, kromatine
bagimli hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, gelecekteki
terapotik ilerlemeleri destekleyecek sekilde ortaya c¢ikmaktadir. Bu
amacla, son zamanlarda ortaya ¢ikan kavramlar kromatin diizenlemesi
hakkinda  daha  fazla  fikir  verebilir.  Ayrica,  kromatin
modifikasyonlarmmin yazilmasindan ve c¢ikarilmasindan sorumlu
enzimlerin transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girdigi, modifiye ettigi
de anlasilmistir. Bdylece bu duruma giderek daha fazla 6nem
verilmektedir.
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GIRIS

Hiicrelerin kontrolsiiz ve istilact bir sekilde patofizyolojik
proliferasyonuna kanser denilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
raporlaria gore 2020 yilinda yaklasik olarak 10 milyon kisinin 6liimiine
neden olan kanser diinyada en yaygin Oliime sebebiyet veren
hastaliklardandir. En sik rastlanan kanser tipleri meme, akciger, kolon ve
rektum, prostat, deri ve mide kanseridir (WHO, 2020).

Karsinojenez hiicre cogalmasi ve hiicre 6liimii arasindaki dengenin
korunmasinda, ayrica islevsel ve yapisal olmasini saglayan karmagik
metabolik yollarin diizenlenmesinde rol oynayan bir dizi gendeki
mutasyonlari igeren ¢ok asamali kompleks bir siirectir. Genlerdeki ilgili
bozukluklar, kontrolsiiz hiicre biiylimesine, hiicresel dokunun
parcalanmasina, kanser hiicrelerinin komsu dokulara yayilmasina ve
metastaza yol agabilir (Wang ve ark., 2013; Balkwill ve ark., 2012).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimi ve
hiicrelerin antioksidan kapasitesindeki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. ~ Mitokondride = meydana  gelen  oksidatif
fosforilasyon sirasinda molekiiler O2'nin H20'ya eksik indirgenmesiyle
stirekli olarak aerobik hiicrelerde siiperoksit anyonu (O2’), hidrojen
peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri (OH) gibi ROT iiretilir. Hiicre
ici kaynakli ROT, mitokondride oksijenli solunum esnasinda elektron
transport zincirinden, peroksizomlardan, membran bagli NADPH
oksidazlardan (Nox) ve metabolik enzimlerden kaynaklanmaktadir
(Holmstrém ve Finkel, 2014). Ornegin siiperoksit (02), eksik elektron
transferinden ve elektron transport zinciri kompleksleri I, 111 ve 1V
yolunda elektronlarin sizmasindan {iretilir. Buna ilaveten, ROT stres,
enfeksiyon, UV 1sinlarina maruz kalma gibi bir dizi islem sirasinda da
iretilir. Hiicrede saglanan bazal ROT diizeyi proliferasyon, hayatta
kalma, apopitoz, farklilasma ve bagisiklik tepkilerini aktive etmek icin
sinyal molekiilleri olarak rol alir. ROT norodejenerasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve diger bir¢ok patolojiyle
iliskilendirilmistir (Sies, 2015). Kanser hiicreleri anormal redoks
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homeostazi sergilemektedirler. Tiimor hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasina
yiiksek ROT ftiretimi eslik etmektedir. Bu durumu dengelemek i¢in tiimor
hiicreleri ROT kaynakli proliferasyonu azaltmaya yonelik antioksidan
durumlarim1 artirarak ve ayni zamanda yaslanmayi, apoptozu veya
ferroptozu baslatacak ROT esiklerinden kaginarak amacina ulagsir
(Dodson ve digerleri, 2019). Bununla birlikte, ROT seviyelerinin yiiksek
olmasi, onarilmadigi takdirde mutasyonlara neden olan ve karsinojenezi
destekleyen DNA, protein ve lipitlere zarar verir. Bununla birlikte, asirt
ROT iiretimi, tek veya ¢ift sarmal kirilmalari, baz modifikasyonlar1 ve
sonugta hiicre liimiine yol acan DNA ¢apraz baglar1 gibi kapsamli geri
doniisiimsiiz DNA hasarina neden olur. Bu nedenle, hiicresel ROT'nin
diizenlenmesi, hiicresel homeostazin siirdiiriilmesi i¢in kritik oneme
sahiptir. Kanser hiicrelerinin redoks homeostazi bozulmustur. ROT pro-
timorijenikken, yiiksek ROT seviyeleri sitotoksiktir (Reczek ve ark.,
2017).

Bu iligkiler, ROT ve antioksidanlarin nispi bollugu arasinda bir
dengenin kurulmasi gerektigini vurgulamaktadir. Hiicreler, boyle bir
dengeyi siirdiirmek i¢in karmasik biyokimyasal ve genetik
mekanizmalara sahiptir ve bozulmalarinin derin patofizyolojik sonuglari
olabilecegi aciktir.

Hiicreler normal sartlar altinda metabolizmanin bir sonucu olarak
ROT f{iretmelerinin yaninda reaktif nitrojen tiirleri (RNT) de iiretirler.
Hiicre ici sinyal molekiilii olarak kullanilan bu molekiiller potansiyel
olarak zararlidirlar. ROT/RNT sinyal siireglerini dengede tutmak ve
oksidatif zarardan korumak i¢in hiicreler antioksidan sisteme sahiptirler.
Direk etki eden antioksidan sistemlerin yaninda indirek etki eden
antioksidan sistemlerde hiicrede gorev almaktadir. Bunlar ROT/RNT
olusumunu siirlandirarak ya da iretilen reaktif metabolitleri detoksifiye
ederek etkisini gosterir. Oksidatif stres olarak adlandirilan antioksidan
kapasiteye gore ROT/RNT oraninin antioksidan kapasiteye gore
dengesiz sekilde yiikselmesiyle ortaya ¢ikan oksidatif stres durumunda,
glutatyon (GSH) ve tioredoksin (TXN) molekiilleri, bu molekiilleri
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indirgenmis durumda tutan NADPH destegi ile oksidatif strese karsi
koymada merkezi rol oynar. Akut ROT maruziyetinde glukoz 6 fosfat
dehidrojenaz (G6PD) enzimi tarafindan tretilen NADPH oksidatif
stresle bas etmede Oonemli yere sahiptir. H2O2’in toksik olmayan bir
seviyede olmas1 bir sinyal molekiilii olarak davranmasina yol agar ve
glikoz metabolizmasimin yeniden diizenlenmesine yol acarak pentoz
fosfat yoluyla G6PD enzimini harekete gegirerek NADPH iiretilmesini
saglar.

Oksidatif stres, kanser gelisiminin asamalar1 ile iligkilidir:
Baslangig, tesvik, ilerleme ve metastaz asamalarinda oksidatif stres
elemanlar1 yer alirlar. Baslangi¢c asamasinda, oksidatif stres elemanlar1
genotoksiktir, onkojenlerde ve tlimor baskilayict genlerde mutasyonlara
yol agar. Tesvik asamasinda, H202 hiicre proliferasyonuna aracilik eden
sinyal molekiilii olarak gorev alir. ilerleme asamasinda ise H20:
epitelyalden mezenkimale gecisini (EMG) ve timorle iliskili
makrofajlarin  protiimdrijenik hareketlerini destekler. Fakat tiimor
hiicrelerini 6ldiirmek i¢in bagisiklik hiicreleri O2” ve ONOO" kullanir.
Metastaz asamasinda bazi kanser tiirlerinde sirkiilasyondaki ytiiksek
seviyeli oksijen apoptozisi uyarir (Hayes ve ark., 2020).

Kanserin patofizyolojisinde oksidatif stresin ne kadar rol aldigina
dair baz1 belirtecler bulunmaktadir.

Kanser siirecinde ortaya cikan oksidatif stres belirtecleri:

I. 8-Hidroksi 2-deoksiguanozin

8-Hidroksi  2-deoksiguanozin  (8-OHdG), yaygin olarak
gbzlemlenen oksidatif stresle iligkili bir DNA eklentisidir. 8-OHdG, bir
HPLC'ye bagh bir elektrokimyasal detektér (ECD) tarafindan yiiksek
hassasiyetle Ol¢iilebilir. 8-OHdG'nin yiiksek seviyeleri, komsu normal
dokulara veya normal hiicre hatlarina kiyasla prekanseréz ve kanserli
dokularda veya kanser hiicre hatlarinda tespit edilir (Kasai, 2016). 8-
OHdG'"in varligi, DNA replikasyonundan 6nce onarilmazsa, transforme
edilmis bir hiicre {lretecek olan GC'den TA'ya yanlis anlaml



PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK | 30

mutasyonlarla sonuglanir. Ayrica, titlin dumaninin neden oldugu
oksidatif strese maruz kalan sigara icenlerin akcigerlerinde gdzlenen
tiimor stipresor (TP53) ve onkogen (KRAS) mutasyonlar siklikla 8-
OHAG olusumu ile iliskilidir.

Bazi kanser tiirlerinde yapilan ¢alismalarda 8-OHdG seviyesi
Olctldiiglinde artis gézlendigi rapor edilmistir. Kronik atrofik gastrit ve
mide kanserli hastalarda 8-OHdG seviyeleri kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (Ma ve ark., 2013).

Yapilan bagka bir ¢aligmada 8-OHdG'nin epitelyal yumurtalik
karsinomunda prognostik bir faktér oldugu oOne siiriilmistiir. Yiiksek
8-OHdG seviyeleri, kotii prognoz ve sagkalim ile iligskilendirilmistir.

Mide ve kolon kanserli hastalarda 8-OHdG diizeyi ve glutatyon
peroksidaz (GPx) aktivitesi azalmis, siiperoksit dismiitaz (SOD)
aktivitesi artmistir. Ayrica SOD aktivitesi, kanser antijeni 15-3
(CA-15-3, mide kanseri grubunda prognoz i¢in standart belirteg) ile
pozitif korelasyon gostermistir. Diisiik 8-OHdG plazma seviyesi ve
degismis antioksidan aktivite, mide ve kolon kanserli hastalarda
oksidatif DNA hasarinin yetersiz onarimina isaret edebilir (Dinger ve
ark., 2007).

I1. Malondialdehit (MDA)

Oksidatif stres sirasinda tiretilen serbest radikaller, hiicreler veya
biyolojik sivilarda bulunan hassas molekiillerle reaksiyona girebilir.
Lipitler, proteinler ve niikleik asitler o6zellikle duyarhdir, ancak
karbonhidratlar da zarar gorebilir.

Lipitler canlilarda hiicre zarlarimin bilesenleri olarak, hiicresel
kompartimanlarin olusumu i¢in 6nemli olmasina karsin oksidatif stresten
kaynaklanan hasarlar1 patolojik sonuglar dogurabilir. Mekanistik olarak,
lipid peroksidasyon (LPO) bir radikal zincir reaksiyonu olarak ilerler ve
baslama, yayilma ve sonlanma asamalarina ayrilir. Zincir reaksiyonu,
tipik olarak bir metilen grubundan (baglatma, bir hidrojen atomu ¢ikaran
ve yagl acil radikalleri iireten ROS tarafindan baslatilir (Schneider,



31 | PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

2009). Hizli zincirleme reaksiyon sirasinda, bu agil radikalleri, ek
hidrojen atomlarin1 soyutlayarak daha fazla alkil radikali iiretebilen
peroksil radikallerini tiretmek i¢in oksijenle daha fazla reaksiyona girer.
OHe radikalleri tiim yag asitleri ile zincir reaksiyonlar1 baslatabilirken,
02— ozellikle aktiflestirilmis yag asitleri ile reaksiyona girer (Ayala ve
ark., 2014). Zincir sonlandirma, 2 radikalin radikal olmayan bir iiriin
olugturmasi veya kararli radikaller olusturan sondiiriicii molekiiller
(antioksidanlar) ile reaksiyona girmesi yoluyla gergeklesir. LPO ve
iligkili pargalanma sirasinda, alkanlar, aldehitler, ketonlar ve furanlar
gibi genotoksisite dahil olumsuz fizyolojik 6zelliklere sahip ¢ok cesitli
doymus ve doymamis reaktif molekiiller olusturulabilir ve bunlarin
bazilart LPO'nun belirteglerini olusturabilir (Ecgl ve Bresgen, 2017).
Ornegin, reaktif bir dialdehit olan MDA, ¢oklu doymamis yag
asitlerinden (PUFA'lar), ozellikle arasidonik asit ve daha uzun
molekiillerden, bir peroksil radikali ve O2 ile reaksiyona girmesiyle
olusur. Bununla birlikte MDA, arasidonik asidin tromboksana enzim
katalizli doniisiimiinden de meydana gelebilir. MDA, LPO'nun baslica
ortaya ¢ikan {iriiniidiir. Bununla birlikte, HNE veya akroleinin ¢ok daha
reaktif oldugu rapor edilmisse de hiicrede bulunma oranlar1 80 kat daha
azdir (Menzel ve ark., 2021). Sonu¢ olarak, MDA ve diger aldehitler
genellikle LPO i¢in ikincil belirtecler olarak kullanilir. Tespitleri
genellikle tiyobarbitiirik asitle reaktif maddeler (TBARS) olarak
spektrofotometrik olarak oligilir. MDA, TBARS'nin kromatografik
olarak ayrilmasiyla, 6rnegin HPLC ile daha segici bir sekilde tespit
edilebilir. TBARS yontemi 6zellikle serum/plazma ve idrarda MDA
saptanmasinda siklikla uygulanmaktadir (Kaya ve ark, 2011). Akciger
kanserli hastalarda lipid peroksidasyonu ve DNA zarari MDA ve 8-
OHAJG seviyeleri dlcerek tespit edilmistir (Cobanoglu ve ark., 2011).
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Metastaz ile iliskili faktorler

I. Hipoksik kosullar

Bir dokuda uygun kan perfiizyonu olmasima ragmen hiicrelerin
yeterli oksijen kaynagindan mahrum kaldig1 patolojik duruma “hipoksi”
denilmektedir. Kanser hiicreleri de yeni kan damarlar1 olusturulmadigi
takdirde yiiksek hipoksik bir ortam olusturan proliferasyon oranlarina
sahiptir. Hipoksik ¢evreyi ortadan kaldirmak ig¢in, kanser hiicrelerinin
pro-anjiyojenik genleri yiiksek derecede ifade etme yoOniinde
diizenlenmesi gerekmektedir. Normal kosullar altinda HIF-1a ve HIF-2a
proteinleri ubikinlenirken hipoksik kosullar altinda, HIF-1a ve HIF-2a
proteinleri ubikinlenmez, bu da onlarin birikmesine, ¢ekirdege
translokasyonuna, HIF-1 B ile dimerizasyonuna ve hedef genlerin
transaktivasyonuna neden olmaktadir. Kanser hiicrelerinde, Nox tiirevli
ROT enzimleri, PI3K/Akt/p706K ve MEK/ERK yolaklarini aktive
ederek HIF-1a alt biriminin indiiksiyonunda yer alir (Shi ve ark., 2005;
Skinner ve digerleri, 2004). Ras'in asagi akis yoniindeki MAPK
sinyalinin, translasyonel aktivitesini uyaran bir islem yoluyla HIF-1la
fosforilasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (Sekil 1).

Kanser hiicreleri, ¢ogu solid tiimoriin i¢ kisminda ortaya g¢ikan
hipoksik kosullara adaptasyon gostermektedir. Ozellikle, HIF-1a. 1 ve
diger pro-anjiyojenik genleri sentezlenmesi yoniinde diizenleme yaparak
adaptasyonunu saglamaktadir (Liao ve Johnson, 2007). Anjiogenezis
timor gelisimi ve metastaz i¢in yeni damar olusumuna yol agan bir
stirectir. Tiimdr hiicreleri vaskiiler endotelyal biiyiime faktor (VEGF) ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-2 (VEGF2) gibi proanjiojenik
faktor iiretmektedirler. Hipoksik kosullar, ROT iiretimi, biiylime
faktorleri ve sitokinler c¢ogu tiimorlerde VEGF seviyelerini
artirmaktadirlar. Bu nedenle, anti-anjiojenik tedavi yontemleri genellikle
VEGF ve VEGFR2’yi bloke etmek i¢in antikor ve tirozin kinaz
inhibitorlerini kullanmak yo6niinde olmaktadir (Sosa, 2013; Fei ve ark.,
2009; Carmeliet ve Jain, 2000).
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Membranlar aras bogluk

Sekil 1. Transkripsiyon faktorii hipoksi ile indiiklenebilir faktér 1'in (HIF-1)
diizenlenmesi. HIF-1, genleri yapisal olarak eksprese edilen HIF-1a ve HIF-1f alt
birimlerinden olusan bir heterodimerik proteindir. Mitokondri i¢ zarinda elektron
transportunda meydana gelen elektron kagaklariyla olusan serbest radikallerin HIF-1
proteinlerine etkisi sekilde gosterilmistir.

I1. Nox Enzimleri

Cesitli dokularda ROT iireten NADPH oksidaz (Nox) ve Dual
oksidaz (Duox) enzimlerinin bulundugu ve bu enzimler tarafindan ROT
iiretiminin diizenlendigi bilinmektedir. Nox kaynakli ROT ile iligkili en
yaygin patolojik durumlar arasinda ateroskleroz, hipertansiyon,
diyabetik nefropati, akciger fibrozu, ve kanser de dahil olmak iizere
yaslilik donemlerinde ortaya ¢ikma egiliminde olan kronik hastaliklar
sOylenilebilir (Lambeth, 2007). Nox2 tarafindan iiretilen nétrofil
kaynakli ROT, siiperoksit ve nitrik oksitten iiretilen HONO ve
myeloperoksidaz (MPO) tarafindan iretilen HOCI, akut ve kronik
enflamasyonda goriilen doku hasarinda rol oynamaktadir (Lambeth,
2007; Malech ve Gallin, 1987).

Son 30 yildir yapilan ¢alismalarda kanser hiicreleri de dahil olmak
tizere hizla gogalan hiicrelerin reaktif oksijeni asir1 lirettigi gosterilmistir.
NADPH oksidaz enzim inhibitorleri ve antioksidan elementlerin hiicre
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proliferasyonunun azalmasi ile iligkili olduguna dair arastirmalar da
bulunmaktadir (Droge, 2002). Genellikle ortaya ¢ikan ROT’ un
kaynaginin Nox oldugu sdylenebilir. Nox1 ve Nox 5 prostat kanseri, Nox
4 ve Nox5 glioblastoma, Nox4 melanom, Nox1 Helicobacter pylori
bakterisinin indiikledigi mide kanseri ile iligkilidir (Brar ve ark., 2002;
Brar ve ark., 2003; Lim ve ark., 2005; Kawahara ve ark., 2005)

Nox’un asir1 ekspresyonu, bir¢ok kanser hiicresinin bir 6zelligi
gibi goriinse de, bircok genin ifadesinin degigmesi, kanserin sik goriilen
bir 6zelligidir.

Non-fagositik Nox enzimlerinin hiicre bdliinmesinde, hiicre
transformasyonu ve kanserde rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (Suh ve ark.,
1999). Barrett's 06zofageal adenokarsinom hiicrelerinde Nox5
ekspresyonunun baskilanmas: proliferasyonu inhibe ettigi rapor
edilmistir (Fu ve ark., 2006). Proliferasyon gdsteren keratinositler,
¢ogalmayan hiicrelere gore daha yiiksek ROT ve Noxl1 seviyelerine
sahiptir.

Nox enzimi hiicre proliferasyonunun yanisira anjiogenezis,
apoptozisin inhibisyonu ve integrin sinyali ile iligkilidir.

Hayvanlarda, Nox1’in asir1 ifadesi, agresif tiimor fenotipi ile
iligkili anjiyojenik faktor VEGF'yi indiikleyerek anjiyogenezi dnemli
6l¢iide artirdigi rapor edilmistir (Ushio-Fukai ve Alexander, 2004).

I11. Epitelyal-Mezenkimal Geg¢is (EMG)

Epitel hiicrelerinin daha agresif bir mezenkimal fenotipinin
gelismesine izin veren metastaza yol acan biyolojik ve kimyasal
degisikliklere ugradig: biyolojik siirec EMG olarak tanimlanir (Mani ve
digerleri, 2008). Epitel hiicrelerinin apikal-bazal polaritesini ve hiicre-
hiicre adezyonunu kaybetmesi sonucunda invaziv mezenkimal hiicrelere
gecisi siireci olarak da tamimlayabiliriz. Ote yandan mezenkimal-
epitelyal gecis (MEG), hiicrelerin hareketli, ¢cok kutuplu mezenkimal
tiplerden polarize epitel tiplerine gegisini igeren EMG'nin tersi siirecidir.
EMG, embriyonik gelisim, yara iyilesmesi, kanser hiicresi metastazi ve
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ilag direnci dahil olmak {izere ¢ok sayida biyolojik ve patolojik siirecte
yer alir (Hay, 1995; Kalluri ve Weinberg, 2009; Du ve Shim, 2016).
EMG ile iliskili sinyal yolaklarindan TGF-B yolag1 TGF-B ligandlarinin
baglanmasiyla aktive olur. TGF-P reseptorlerinin uyarilmasiyla SMAD
bagimli ve SMAD bagimsiz yolaklar bdliiniir. Trimerik SMAD
kompleksleri ¢ekirdege gecerek bazi transkripsiyon faktorlerini
aktiflestirir (Sekil 2) (Kaimori ve ark., 2007).

TGF B Reseptdri

SMAD 2/3

SMAD 4

A 4

Sekil 2. EMG ile iliskili sinyal yolaklarindan TGF-f SMAD4 kompleksiyle
birlikte SMAD 2 ve SMAD 3’ i aktiflestirir. Trimerik SMAD kompleksleri ¢ekirdege
girerek EMG transkripsiyon faktorlerini aktiflestirir.

Metastaz asamasinda kanser hiicreleri ECM proteinlerinin de
artmasiyla goc Ozelligi kazanip kan dolasimi yoluyla viicudun diger
bolgelerine hareket etme 6zelligi kazanmiglardir. EMG siirecine dahil
olan gesitli ROT ile iliskili sinyal yolaklar1 vardir. Bu yolaklar arasinda
SMAD proteinleri (timdr bliylime faktorii (TGF-P) tarafindan aktive
edilir), snail, E-kadherin, B-katenin, integrin, matriks metalloproteinazlar
(MMP'ler), hepatosit biliyiime faktorii reseptorii (HGFR/c-Met), AP1
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(PKC aktivatorii tarafindan aktive edilir), v-ets eritroblastoz viriisii E26
onkojen homolog 1 (Ets-1) ve doniistiiriicii bliytime faktori ile aktive
edilen B kinaz 1 (TAK1) ¢ogunlukla ROT ile bagimli bir sekilde aktive
edilir (Haorah ve ark., 2007; Omori ve ark., 2012). SMAD bagimsiz
yolaklardan WNT1 yolagi sekil 3” de gosterilmistir (Yook ve ark., 2005).

Sekil 3. EMG ile iliskili sinyal yolaklarindan Wntl sinyalinin aktivasyonu, DSH
yoluyla glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK-3p) i¢eren yikim kompleksini inhibe ederek
B-katenin'in ¢ekirdege girmesini ve Snail transkripsiyonunu aktive etmesini
kolaylastirir.

ROT ve EMG arasindaki direk iligki ilk defa TGF-f sinyali ile ilgili
bulunmustur. TGF-f aktivasyonu hiicre i¢i ROT’nin artisini tetikler.
Ayrica, hiicre i¢i ROT, hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) ile siki is birligi iginde NF-kB'yi i¢eren bir
mekanizma yoluyla EMG'yi diizenleyebilir. EMG aracis1 olarak
ROT'nin islevi, matriks metaloproteinaz 3 (MMP-3) tarafindan daha da
desteklenmektedir. MMP-3 enzimi kollajen, fibronektin ve laminini
parcalayarak timor metastazlarinda kilit rol oynar. Meme kanseri gibi
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bazi kanser tiirlerinde MMP-3 yukar regiile edilmektedir. Metastazin
dahil oldugu Wnt/TCF (T hiicre faktdrii), integrin aracili MAPK sinyali,
protein kinaz C (PKC), protein tirozin fosfatazlar ve p21 ile aktive olan

kinaz 1 (PAK-1) gibi diger hiicresel yolaklar ROT tarafindan hedeflenir
(Almeida ve ark., 2007).
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GIRIS

Periapikal lezyon (PL), nekrotik veya enfekte dislerin apeksi
cevresinde gelisen, kok kanal sisteminin bakteriyel enfeksiyonunun
neden oldugu inflamatuar bir siirectir.Bakteriler nekrotik kok kanallarin
kolonize ederek periradikiiler dokularda hasara neden olur ve
inflamatuar degisikliklere yol acar (Ro¢as & Siqueira, 2010)

Apikal periodontitis (AP), kok ucunun etrafindaki bir tahribata
kars1 inflamatuar yanittir. Genellikle pulpa nekrozuna yol agan farkli
mikroorganizmalar ~ tarafindan  pulpanin  geri  dOniislimsiiz
enfeksiyonundan kaynaklanir. Tedavi edilmeyen dis ¢iiriiklerinin en sik
goriilen sekeli olup siklikla dis kaybiyla sonuglanir. AP, yasam kalitesi
tizerinde 6nemli etkisi olan ve saglikla ilgili 6nemli maliyetlere neden
olan yaygmm bir durumdur. Kok ucunda, konak¢inin bagisiklik
savunmasinin enfeksiyonu lokalize etme ve yayilmasini durdurma
girisiminde, ilgili dokularin (periodontal bag, sement ve kemik)
parcalanmasi gergeklesir. Apikal periodontitis genellikle biyofilmlerde
organize olduklart dislerin kok kanali icindeki anaerobik bakterilerin
neden oldugu pulpa enfeksiyonundan kaynaklanir. Endodontik bakteriler
ve lirtinleri, inflamatuar yanit1 ve baz1 6nemli mekanizmalari tetikler.

Oksidatif stres, asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve
antioksidan mekanizmalar arasindaki dengesizlik tarafindan indiiklenir.
Periapikal bolgede lokal enflamasyon ve kemik rezorpsiyonunun varligi,
serbest radikallerin ve ROS iiretiminin artmasina neden olabilir(Basu et
al., 2001).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksijen metabolizmasinin oldukca
reaktif yan iriinleridir ve gesitli hiicresel siireglerde sinyal molekiilleri
olarak 6nemli bir rol oynarlar. ROS, oksijen tilirevi serbest radikalleri ve
radikallere doniistiiriilecek radikal olmayanlar1 icerir. Bakteriyel
patojenlere karsi bir konak savunma mekanizmasi olarak, NADPH
oksidaz tarafindan gergeklestirilen ROS iiretimi, fagositik infiltrasyonla
iligkili patolojilerde esastir. NADPH oksidaz, konak yanitlari sirasinda
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar dahil olmak iizere c¢ok c¢esitli
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uyaranlarla aktive olarak iletisim kuran, membran ve sitozolik
bilesenlerden olusan ¢ok alt birimli bir enzimdir(Panday et al., 2015).
Oksidatif metabolizma genellikle “solunum patlamasi1” olarak bilinir ve
fagosit tarafindan olusturulan fagolizozom tarafindan ¢ok sayida
oksitleyici molekiiliin tiretilmesi ile karakterize edilir(Babior, 1984) . Bu
oksitleyici molekiiller, fagolizozomdaki mikroorganizmalar1 yok eder.
Bu reaksiyonun birincil {iriinleri, siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
H202'ye doniistiiriilebilen siiperoksit iyonlaridir.

Periodontal ligament fibroblastlari, periodontal yumusak ve sert
doku homeostazi i¢in anahtar hiicrelerdir. 10pM'den yiiksek hidrojen
peroksit konsantrasyonlari, insan periodontal bag fibroblastlariin
birincil kiiltiirleri i¢in toksikken, daha diisiik konsantrasyonlar (5uM)
hiicre canliligin1 ve morfolojisini koruyarak savunma amacgli enzimatik
antioksidani tetikler(Cavalla et al., 2015).

Bakteriyel patojenlere yanit olarak fagositik hiicreler tarafindan
iiretilen (ROS), 6nemli bir konak savunma mekanizmasidir(Hernandez-
Rios et al., 2017). Derlenen birka¢ calismada yazarlar, iNOS {iretiminin
endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarini artirabilecegini ve bunun da
inflamatuar ~ yamitin ~ baslamasina  yol  agabilecegini ileri
stirmiiglerdir(Cassanta et al., 2017).  Nitrik oksidin periapikal
lezyonlarda inflamatuar reaksiyonun diizenlenmesinde sitokinlerin
birlikteligi ile 6nemli bir rol oynadigi sonucuna varilabilmektedir.
Endotelyal tek tabakanin siviya, enflamatuar hiicrelere ve
makromolekiillere ve oksidatif stres durumunda enflamatuar hiicrelere
gecirgenligi artar (McQuaid & Keenan, 1997). ROS'un, 6zellikle nitrik
oksidin (NO) islevinin bir diger dnemli tali hasar 6zelligi, proinflamatuar
sitokinler ve prostaglandinlerin iiretimiyle kurulan konak kaynakli doku
yikimini etkilemesidir(Kendall et al., 2001). Bir makrofaj, Gram-negatif
bakterilerle temasa gegtiginde, bakteriyel dis zarin lipopolisakkaritleri
(LPS) tarafindan aktive edilir. Uyarilan makrofajlar daha sonra
makrofajlarda ve osteoblastlarda apoptozu indiikleyen NO salgilar. Bu
olaylar dizisi, periapikal lezyonun ilerlemesini destekler. Artan ROS
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seviyeleri, proteinlerde, lipidlerde ve DNA niikleik asit bazlarinda
oksidatif hasara neden olarak inflamatuar siirecin gelismesine katkida
bulunur (Dalle-Donne et al., 2006).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi, normal hiicresel
metabolizmanin vaz gecilmez bir 6zelligidir ve gen ekspresyonu,
proliferasyonu, hiicre o6liimii, hiicre goc¢li ve iltithaplanmay1 igeren
hiicresel fonksiyonlarin1 etkileyen hiicre indiiklenmesi ve metabolik
stireglerde yer alir(Xiang et al., 2010). Enzimlerin aracilik ettigi gesitli
ROS iireten katalitik yollar, Nitrik Oksit sentazlart (NOS), solunum
zincirinin enzimleri, sitokrom P450 monoksijenazlar, ksantin oksidaz ve
NADPH oksidaz dahil olmak tizere hiicrelerin i¢inde farkli bigimlerde
lokalizedir(Shackelford et al., 2000). ROS, oksijen tiirevi serbest
radikalleri ve radikal olmayanlari icerir. Ilki, bir veya daha fazla
eslenmemis elektron igeren ve genellikle diger tiirlerle reaktif olan
tirlere karsilik gelir. Klasik olarak siiperoksit (O - ) ve hidroksil anyonu
(*OH) igerirler . Radikal olmayan tiirler oksitleyici maddelerdir veya
digerlerinin yani sira hidrojen peroksit (H202) gibi kolayca radikallere
veya her ikisine de donistiriilir(Brock et al., 2004). Ek olarak,
digerlerinin yani sira nitrik oksit (NOe ) ve hipoklordz asit (HOCI) gibi
nitrojen ve klordan tiliretilen diger reaktif tiirler de hastalikta 6nemli
olabilir (Biswas, 2016).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu, istilaci patojene karsi
konakg¢1 savunma mekanizmalari olarak fagositik infiltrasyon ve kemik
rezorpsiyonunu igeren hastaliklar i¢in Onemli bir patojenik
mekanizmadir. ROS, oksidatif hasar varliginda; radikallerin diger
organik molekiillerle reaksiyona girerek sonrasinda ortaya c¢ikmasi
beklenen reaksiyonlar tetikleme yetenegine sahiptir.

Antioksidanlar, serbest radikallerin etkilerini antagonize eder ve
"oksitlenebilir bir substrata kiyasla diisiik konsantrasyonlarda
bulunduklarinda, o substratin oksidasyonunu 6nemli 6l¢lide geciktiren
veya engelleyen maddeler" olarak tanimlanabilirler(Halliwell &
Gultteridge, 2015).
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ROS kisa bir yar1 dmre sahiptir, oldukca reaktiftir ve serbest
radikallerin neden oldugu zincirleme reaksiyonlar1 baslatarak onemli
doku hasarina neden olabilir. Viicut, ROS'u iiretildiginde inhibe edebilen
veya ROS'un neden oldugu hasar1 onarabilen dogustan gelen bir
antioksidan sistemine sahiptir (1. L. Chapple, 1997). Antioksidanlar,
"diisiik konsantrasyonlarda bulunduklarinda digerlerine kiyasla
oksitlenebilir bir substratinkilere, o substratin oksidasyonunu onemli
olgiide geciktirecek veya engelleyecektir" (Halliwell & Gutteridge,
2015). Viicutta, homeostazin korunmasina yardime1 olan oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda bir denge vardir. , Apikal patolojilerde asir1 ROS
iiretimi vardir ve mevcut antioksidanlar bu dengeyi koruyamaz ve
oksidatif strese neden olur.

Antioksidan mekanizmalar hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan reaksiyonlari igerir. Birincil enzimler, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve tiyole bagimli peroksidazlar, yani glutatyon
peroksidaz (GSH-PX) ve peroksiredoksinlerdir. Genel olarak, enzimatik
olmayan antioksidanlar, tiyol antioksidanlar, koenzim Q10, iirik asit
veya bilirubin gibi metabolik antioksidanlari; veya hem suda hem de
yagda coziinen vitaminler, polifenolik bilesikler ve eser elementler
(karotenoidler, askorbik asit, tokoferoller, polifenoller, folik asit ve
sistein) i¢eren besinlerden eksojen olarak elde edilen maddeler(l. L. C.
Chapple & Matthews, 2007).

Ayni zamanda insan viicudu, peroksidaz sistemi, bazi proteinler,
vitaminler, iirik asit, vb. gibi bir dizi enzimatik ve enzimatik olmayan
sistemi igeren antioksidan savunma mekanizmalar1 gelistirmistir.
Prooksidanlar lehine bir dengesizlik oksidatif stres (OS) olarak
adlandirilir(Inchingolo et al., 2014).

Genel olarak, ROS ve antioksidan mekanizmalar, normal
fizyolojik siiregleri siirdiirmek icin denge icinde etkilesime girer.
Oksidatif stres, “pro-oksidan-antioksidan dengesinde oncekinin lehine
bir bozulma olup, redoks sinyalinin bozulmasina ve/veya molekiiler
hasara yol acar(Halliwell & Whiteman, 2004).”
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Oksidatif stres lokal periapikal doku hasarina neden olur ve ayrica
ateroskleroz dahil sistemik hastaliklara da katkida bulunur.

APIKAL PERIODONTITISTE OKSIDATIF STRESIN

YEREL ETKILERI

Endodontik enfeksiyon sirasinda, fagosit yiizeyindeki Toll benzeri
reseptorlerin (TLR'ler) bakteriyel motifler veya dlmekte olan hiicreler
tarafindan ligasyonu (I. L. Chapple, 1997), aktivasyonu, fagositozu,
ROS sentezini, hiimoral ve hiicresel tepkilerin aktivasyonunu ve
sitokinler ile matriks metaloproteinazlar(MMPIler) gibi inflamatuar
mediatorlerin tiretimini tetikler. (Dezerega et al., 2012).

ROS, istilac1 patojenlere karst Onemli bir konak savunma
mekanizmasi olusturur. Bu nedenle, bakteriyel fagositoz ile bakterilerin
oldiiriilmesine ve sindirilmesine yardimci olan proteolitik enzimlerin ve
immiinomodiilator  bilesiklerin  salgilanmasinin  kombinasyonuna
"solunum patlamas1" eslik eder.

Mitokondriyal olmayan oksidatif metabolizmadaki ani arts,
NADPH oksidaz kompleksi araciligiyla siiperoksit radikallerinin ve bir
baska ROS olusmasiyla sonug¢lanir(Babior, 1984). Bununla birlikte,
oksidanlar, enzimler ve matris bilesenleri, lipid peroksidasyonu,
proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve MMP'ler gibi hidrolitik
enzimlerin yani sira proteaz inhibitdrlerinin inaktivasyonunu igeren
DNA ve protein hasari yoluyla doku hasarmma da neden olabilir(l. L.
Chapple, 1997). Ek olarak, hiicre dis1 olarak asir1 iiretilen H202
biyolojik zarlardan serbestge gecebilir ve hiicre ici ikinci haberciler
olarak islev gorerek gesitli sinyal iletim yollarini aktive eder(Mody et al.,
2001). Enflamasyon ve oksidatif stres arasindaki yakin iligski gz 6niine
alindiginda, ROS ve antioksidan sistemlerin periodontal doku hasarinin
patogenezindeki rolii son yillarda yeniden dikkat g¢ekmistir. Coklu
doymamis yag asidi peroksidasyonunun bir {iriinii olan malondialdehitin
(MDA), periapikal graniillomlarda saglikli dis eti dokusuna kiyasla
onemli Olgiide yiikseldigi ve GSH-PX(Glutatyon peroksidaz)
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aktivitesinin azaldig1 da oksidatif bir dengesizligi bildirilmistir(Marton
etal., 1993). Apikal graniilomlardan elde edilen PMN, cerrahi tedaviden
sonra normallesme egiliminde olan artan hidrojen peroksit ve siiperoksit
anyonu tretimini gostermetedir(Minczykowski et al., 2001). Periapikal
lezyonlarda ROS iiretimi ve eliminasyonu arasindaki dengesizlik,
toplam oksidan durum (TOS) ve toplam antioksidan durum (TAS) ile de
degerlendirilebilir(Brock et al., 2004). Yapilan malismalarda TOS'un
apikal lezyonlarda saglikli periodontal ligament gruplarindan &nemli
6l¢iide daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Oral gingival oluk sivisinin
analizi, asemptomatik AP dislerinde azalmis TAS seviyeleri gosterdi ve
endodontik tedaviden sonra normal seviyelere geri dondii(Dezerega et
al., 2012). Bu raporlar, Apikal lezyonlarda ROS artislar1 ve/veya azalmis
antioksidan savunma sonucunda ortaya g¢ikan lokal oksidatif stresin
varligini kanitlamaktadir.

ROS, molekiiler hasara veya hiicre sinyal yolaklarinda bozulmaya
neden olarak apikal doku hasar1 olusturur. Bu hasar, hiicre ve hiicre dis1
matris bilesenlerinin (DNA, protein ve lipidler) yapisal hasarinin yam
sira matriks metaloproteinaz (MMP) gibi matriks bozan enzimlerin
oksidatif modifikasyonunu ve doku inhibit6rlerinin  (TIMP'ler)
inhibisyonunu igerir.

ROS, osteoblastik  farklilasmayr  inhibe  ederek  ve
osteoklastogenezi uyararak alveoler kemik olusumunu baskilar(Mody et
al., 2001). ROS, reseptor aktivator niikleer kappa B (RANKL) aracilt
osteoklast farklilagmasini ve aktivasyonunu, MMP ekspresyonunu ve
aktivitesini ve proinflamatuar yanit1 uyarir.

Periodontal bag fibroblastlarmin hidrojen peroksite dogrudan
maruz kalmasi hiicre canliligini, proliferasyonunu ve osteoblast
farklilasmasini1 durdurur. Bu etkilere Wnt/p-katenin sinyali ve NFrf2
yollart aracilik ediyor gibi goriinmektedir (Kook et al., 2016). Buna
karsilik, osterix ve Runx?2 transkripsiyon faktorlerinin indiiksiyonunun
eslik ettigi osteoblastik farklilagma, siirekli ve diisiik konsantrasyonlarda
hidrojen peroksit tarafindan uyarilirken, bu etkiler katalaz tarafindan
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inhibe edilir(Choe et al., 2012). Bu sonuglar, kemik olusumunda ROS'un

ve Ozellikle hidrojen peroksitin doza bagl ikili bir rolii oldugunu

gostermektedir.
Niikleer faktor-kappa B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorti,
hiicrelerin monosit-makrofaj onctilerinden osteoklastlara

farklilagmasini, olgunlagmasini ve hayatta kalmasini uyararak kemik
kaybina yol agar. RANKL'nin, ROS aracili osteoklastogenezde yer aldig1
tespit edilmistir. Digerlerinin yani sira hiicre dis1 sinyalle diizenlenen
kinazlarin (ERK) ve niikleer faktor eritroid tiirevli 2 ile iligkili faktoriin
(Erf-2) katilimiyla stiperoksit ve hidrojen peroksit kaynakli RANKL
asirt ekspresyonu, farkli insan ve fare osteoblastik hiicrelerinde
gosterilmistir(Kanzaki et al., 2014).

Deneysel caligmalar, ROS sinyalinin, &zellikle periodontal
dokularda MMP'leri ve enflamatuar mediatorleri indiikleyebildigini veya
aktive edebildigini gostermektedir. MMP-2 ve MMP-9 | toksik olmayan
diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonlarima maruz kalan periodontal
ligament fibroblastlar1 dahil olmak tizere farkli hiicre sistemlerinde ROS
tarafindan aktive edilebilmektedir(Binker et al., 2011). Ayni modelde,
stromal tiirevli faktér (SDF)-1/CXCL-12, IL-6 ve vaskiiler endotel
bliytime faktorii (VEGF) seviyeleri, MMP'ler tarafindan modiile edilen
etki olan peroksit uyarimu ile arttirilmistir(Cavalla et al., 2015). IL-1 ve
ROS, Aggregatibacter actinomycetencomitans ile enfekte olmus
RAW?264 makrofajlarinda indiiklenirken, tiyol bazli bir antioksidan olan
N-Asetil-sistein, IL-1p iiretimini engellemistir(Okinaga et al., 2015).

Benzer sekilde peroksit, hiicre sitotoksisitesi ile iligkili yiiksek
konsantrasyonlarin varliginda ortadan kaldirilan periodontal bag
fibroblastlarinda IL-8'in MAPK aracili salgilanmasini
indiikleyebilmektedir(Kook et al., 2016). Bu sonuglar, 6ldiiriicii olmayan
ROS konsantrasyonlarinin, bir apikal lezyon gelisimine yol agan apikal
dokularda yikict amplifikasyon dongiilerine katkida bulunan
proinflamatuar aracilart ve hiicre dis1 matris enzimlerini gelistirdigini
destekler.
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Sistemik tedavi olarak antioksidanlarin, C vitamini gibi
antioksidanlarin sistemik uygulanmasinin yaralanma kaynakl oksidatif
stresi azalttigina dair kanmitlar vardir (Guo et al., 2018). Ayrica agriy1
azaltmak disinda antioksidanlar da inflamatuar yanitin diizelmesini/
¢Oziilmesini hizlandirmak i¢in kullanilabilir. Kok kanal boslugundaki
mikrobiyal enfeksiyon ortadan kalktiginda ve AP'nin ¢6ziilmesini tegvik
etmek icin antioksidanlarin  uygulanmasi yardimci olabilir.
Periodontoloji alaninda sistematik bir derlemede 6zetlenen ¢alismalar,
kronik periodontitisin normal periodontal tedavisini tamamlayici olarak
likopen ve E vitamini uygulamasindan sonra periodontal parametrelerde
bir iyilesme gostermektedir(Muniz et al., 2015). Kronik apikal ve
marjinal periodontitisin immiinolojik yanitinin afinitesi goz Oniine
alindiginda, bu sekilde antioksidanlarin uygulanmasi da APmin
¢oziilmesinde faydali olabilir. Bugiine kadar ve bilgimize gore, AP'den
iyilesirken veya AP'nin neden oldugu agriyr azaltmak i¢in
antioksidanlarin faydalarin1 inceleyen higbir klinik veya hayvan
calismasi olmamustir.

Genel olarak ROS, hiicre hedefine, konsantrasyonuna ve maruz
kalma modellerine bagli olarak ¢ok sayida sinyal yolunu ve etkisini
indiikleyebilir(Choe et al., 2012).

Porphyromonas endodontalis ve Porphyromonas gingivalis gibi
Porphyromonas tiirleri AP'de en sik tanimlanan taksonlar
arasindadir(Rogas & Siqueira, 2010). Kendinden ve kendinden olmayan
antijenler arasindaki dizi benzerligi veya yapisal benzerlik, molekiiler
taklit ad1 verilen bagisiklik tepkisine yol acar (Cusick et al., 2012). Bu
ayn1 zamanda periodontitis ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisinin
arkasindaki potansiyel bir mekanizma olarak kabul edilir (Harvey A
Schenkein & Loos, 2013).

Oz antijenler ile benzer veya yakindan iliskili korunmus
molekiiller, otoantikor iiretimine yol acan bakterilerde bulunabilir.
(Leishman et al., 2012).Periodontitis hastalarinda tanimlanan bu tiir
antikorlar arasinda antifosforilkolin (H A Schenkein et al., 1999), anti-
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oxLDL (Monteiro ve digerleri, 2009) ve anti-kardiyolipin (Schenkein ve
digerleri, 2003) yer alir; ve bu periodontal bakteriler ¢ok cesitlidir. Bunu
destekleyen kanitlar yakin zamanda MDA ile modifiye edilmis LDL
(MDA-LDL) iizerindeki bir oxLDL epitopuna 6zgii dogal IgM'nin P.
gingivalis iizerindeki antijenleri tanidig1 gosterildiginde kanitlanmistir
(Turunen ve digerleri, 2012). Bu bakterinin en 6énemli viriilans faktorleri
ise gingipain ve proteaz olarak tanimlanmistir. Bu gézlemi dogrudan
ateroskleroz ile iliskilendirmek i¢in, farelerin MDA-LDL ile
bagisiklanmasinin, P. gingivalis tehdidinden sonra aort lipid biriktirme
alanin azalttigin1 kaydedilmistir (Turunen ve digerleri, 2015).

Molekiiler taklide yol acan diger ana molekiiller, 1s1 soku proteini
(Hsp) ailelerinin iiyeleridir. Hsp, hem insanlarda hem de bakterilerde
bulunan yiiksek oranda korunmus stres molekiilleridir. Bunlara karsi
antikor  yaniti, ateroskleroz ve marjinal periodontitis ile
iliskilendirilir(Buhlin et al., 2009).

Enflamasyon her zaman ROS ile iligkili olmakla birlikte lokal
(endodonsiyum, bag dokusu) ve sistemik oksidatif stres diizeylerinde
farkliliklar izlenebilmektedir. No6trofillerde ve diger fagositik hiicrelerde
ROS iiretimi mikroorganizmalar1 ortamdan uzaklastirmak ig¢in
gerekliyken, iltthap bolgesinde doku hasarina da yol agmaktadir.
Oksidatif stres seviyesi bir taraftan bakteriyel enfeksiyonla iliskili
enflamasyonla, diger taraftan antioksidan kapasitenin giicii ile
baglantilidir. Pro-oksidan ve antioksidan seviyeleri, normalde tiim
viicutta oldugu gibi ag1z boslugunda da denge halindedir. Bazal seviyede
ROS, hiicreler arasi iletisim, biiyiime, hiicresel farklilagma ve
antibakteriyal aktivite gibi bir¢ok biyolojik fonksiyon icin gerekli
olmakla beraber artan ROS iiretimi proteinleri, lipidleri, niikleik asitleri
inaktive ederek veya hiicresel islev bozukluklarini indiikleyerek hiicre ve
doku hasarinda rol oynamaktadir. Periapikal lezyonlarda, oksijen
radikallerinin iiretimi ve ortadan kaldirilmasi arasindaki dengesizlik,
kronik apikal periodontitiste periapikal hasar ve kemik kaybinda énemli
bir faktor olarak one siiriilmistiir (Graunaite et al., 2012).
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Oksidatif stres ayrica agr1 ile 6nemli Slgiide iliskilendirilmistir
(Vengerfeldt et al., 2017). Reaktif oksijen tiirleri, kollateral hiicre ve
doku hasarinda biiyiik rol oynar ve artan prostanoid sentezi yoluyla bu
tiir agrilara neden olabilir. Prostanoidlerin, uygulanmalar1 hiperaljezi ve
diger onemli enflamasyon belirtileri irettiginden, enflamasyona ve
bagisiklik tepkilerine aracilik ettigi diistiniilmektedir. Periferik bir
yaralanma, omuriligin dorsal boynuzunda (spinal oksidatif stres)
mitokondri kaynakli oksi tarihleme tiirleriyle iligkili duyarlilasmaya
neden olabilir (Vengerfeldt et al.,, 2017). Daha spesifik olarak, bir
calisma (vn, AP'nin nasil spinal ve sistemik oksidatif strese yol
acabilecegini bildirmistir (Schwartz et al., 2009). Sistemik olarak
iiretilen 8-izoprotaminler, periapikal oksidatif stresin yani sira kemik
yikimi ve agriya katkida bulunabilir.

SONUC

Ozetle, oksidatif stres AP'nin patogenezinde merkezi bir rol oynar.
ROS, endodontik bakteri tehdidine karsi 6nemli bir konak¢1 savunma
mekanizmasini temsil etse ve hiicre sinyalini modiile etse de oksidan
dengesizligi, dogrudan molekiiler hasar ve redoks sinyali yoluyla AL'nin
olusumuna ve ilerlemesine yerel olarak katkida bulunur. Toplamda, bu
mekanizmalar, bozulmus kemik homeostazi, proinflamatuar yanit ve
MMP'lerin sentezi ve aktivasyonu ile sonuglanir. Ek olarak, AP sirasinda
sistemik oksidatif stres ve ateroskleroz arasinda baglanti kuran ilk
mekanik kanitlar vardir. ROS'un apikal doku pargalanmasindaki
karmasik etkilerini ve bunlarla iligkili sistemik hastaliklar1 ve ayrica
adjuvan antioksidan tedavilerin potansiyel katkilarini ortaya ¢ikarmak

i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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GIRIS

Endometriozis, endometrial bezler ve stroma gibi histolojik
bilesenlerin endometriyum kavitesi disindaki organlarda anormal sekilde
farklilagsmas1 ile karakterize kronik inflamatuvar bir jinekolojik
hastaliktir (1). Genellikle kronik pelvik agri, infertilite, cinsel iliskide
agr1 gibi semptomlarla karsimiza ¢ikabilecegi gibi, diskezi, disiiri gibi
diger pelvik organlara ait semptomlarla da kendini gosterebilmektedir.
Kadinlar {ireme ¢aginda fiziksel ve ruhsal olarak derinden etkileyen
ostrojen bagimli kronik inflamatuar bir hastalik olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Endometriozis 6ncelikle overler olmak tizere, anteriyor cul-de-sac,
posteriyor cul-de-sac, uterosakral ligamanlar gibi pelvik dokulari
etkileyen Ostrojen bagimli kronik inflamatuar bir siliregle karakterize
karmagsik bir klinik sendromdur (2, 3). Genel popiilasyonda %6-10
oraninda goriilmek ile beraber, lireme ¢aginda pelvik agr1 ve infertilite
ile bagvuran hastalarin %35-50’sinde endometriozis saptanmaktadir.
Tiim diinyada yaklasik 175 milyon kadin1 etkiledigi diistiniilmektedir.

Ureme ¢agindaki kadimlarda kronik pelvik agrinmn yaygin bir
nedenidir ve ovulasyon, menstriiel siklus ve siklus sirasinda hakim olan
Ostrojen hormonu ile gili¢li bir iliskisi vardir (3). Multifaktoryel
etiyolojisi ve yiiksek prevalansi, inflamatuar barsak hastaligi ve
gastrodzofageal reflii bozuklugu gibi kadinlarda agr1 ile iligkili olan diger
kronik inflamatuar bozukluklara benzese de inflamasyonun temel
tetikleyicisinin Ostrojen gibi bir steroid hormonu olmasi endometriozisi
benzersiz kilar (2, 3). Ayrica, endometriozisin sadece pelvise sinirh
olmamasi, literatiirde plevra, dalak, g6z gibi pelvis dis1 organlarda da
bulunmasi dikkat ¢ekici bir 6zelligidir (4, 5).

Endometriozis, gilinlimiizde lezyonlarin  cerrahi  olarak
gorsellestirilmesine dayanan revize edilmis Amerikan Ureme Tibbi
Dernegi (rASRM) kriterlerine gore siiflandirilmaktadir (6). Evre I/II
hastalig, yiizeysel peritoneal lezyonlar1 ve minimal adezyonlar1 ve evre
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II/IV', kistik yumurtalik endometriozisi (endometrioma) ve yaygin
skarlagma, fibroz ve adezyonlar dahil olmak {izere daha yaygin hastaligi
igerir. Derin endometriozis varligi (rektovajinal lezyonlar, bagirsak,
iireter, mesaneyi infiltre edebilen >5 mm derinligindeki lezyonlar)
rASRM evreleme algoritmasinda dikkate alinmaz. Hastalik her hastada
farkli prezente olur ve oldukga heterojendir.

Klinik olarak tanimlanmasi olduk¢a zordur, bu nedenle ilk
bulgularin ortaya ¢ikmasi ile endometriozis hastaligi tanis1 konmasina
kadar gegen siire ortalama 7 yil1 bulabilmektedir (7, 8). Endometriozis
odaklarinin goriiniimii tipik olarak hastalig1 gosterebilecegi gibi, ince
odaklar, kistik veya derin odaklar seklinde cesitlilik gosterebilir, bu
durum taniy1 giiclestirir. Ayrica giinlimiizde endometriozisin sadece
endometriyumu olan kadinlarda bulunan bir hastalik olmadigini,
histerektomi olmus kadinlarda ve erkeklerde de goriilebilecegini
bilmekteyiz (9, 10, 11, 12). Endometriozisin tanisi yas, semptomlar,
klinik muayene, goriintiilleme yontemlerinin kullanilmasi ve gerektigi
takdirde altin standart yontem laparoskopik cerrahinin deneyimlli bir
klinisyen tarafindan biitlinlestirilmesi ile ancak konabilmektedir.

Cok  bilinmezli  bu  kronik inflamatuvar  hadisenin
patofizyolojisinde, Sampson teorisi, ¢olomik metaplastik teori, kok
hiicre teorisi, Miillerian artik teorisi ve vaskiiler ve lenfatik metastaz
teorisi gibi birgcok teori ileri siiriilmiistir (1). Uterusun disinda
endometriyum benzeri hiicrelerin ektopik implantasyonu, artan
proliferasyonu ve dokular aras1 gogii ile yayilan, ancak malign olmayan
bu iyi huylu lezyonlarin patofizyolojisini en dogru sekilde ortaya
koymak i¢in uzun yillardir bir¢ok kapsamli caligmalar yapilmaktadir.
Patofizyolojiyi miimkiin oldugunca dogru tanimlamak hastaligin
Onlenmesi, tanist ve tedavisinde onemli bir basamaktir. Bu boliimde
endometriozisin patofizyolosinde rol oynadigi diistiniilen en giincel
teorilerden epigenetik faktorii ele alacagiz.
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GENETIKTEN EPIGENETIGE

Endometriozis kalitsal bir hastalik olarak bilinmektedir.
Literatiirde, tireme caginda bir kadinda endometriozis gelisme riski,
birinci derece akrabasinda endometriozis olan bir kadinda %6-9 daha
fazla ve yine birinci derece akrabasinda ciddi endometriozis hastaligi
olanlarda %15 daha yiiksek orandadir (9). Coxhead ve ark.’nin vaka
kontrol ¢calismasinda endometriozis teshisi konan 64 kadindan olusan bir
Ingiliz popiilasyonda, hastalarin %9.4"iniin birinci derece akrabalarinda
endometriozis saptanmistir (13). Endometriozis Filipin, Hint, Japon ve
Kore kokenli kadinlarda daha sik goriilmektedir (14). Patogenezinde
yukarida da bahsi gegen bir¢ok teori mevcut olsa da simdilerde
literatiirde endometriozisin endometriyal veya kok hiicredeki genetik ve
epigenetik degisikliklerden sonra basladigim1 ve kalitsal faktorlerin
endometriozisin %50'sinden sorumlu oldugu, farkli etnik gruplardan
kadinlarda  genetik  polimorfizmlerin  sikliginin  degistigi  ve
endometriozisin prezentasyon sekli agisindan birtakim farkliliklar
meydana getirdigi de gosterilmistir (15, 16).

Endometriozis, birden fazla genetik, epigenetik ve ¢evresel
faktoriin birlesik etkisi ile olusturulan ve her endometriozis hastasinda
kendine has heterojen fenotipini ortaya ¢ikarmak igin birbiriyle
etkilesime giren multifaktdriyel bir hastaliktir (17). Onceki dekatlarda
yapilan genetik calismalarda, endometriozis hastalik riski ile giiglii bir
sekilde iligkili olan genetik varyantlar arastirildi, ancak bu varyantlarin
tanimlanmasinda basarili olunamadi. Son dekatta ise, Zondervan ve
ark.’nin ileri teknolojik uygulamalar kullanarak yaptigi endometriozis
iligkili aday gen ¢aligsmalar1 ve genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari
sayesinde bugilin halihazirda 30'dan fazla aday genin oldugunu
bilmekteyiz (18). Ancak bu genlerin endometriozis patogenezinin
anlasilmasindaki yararliligimmin belirlenmesine yonelik ileri ¢alismalar
devam etmektedir. Bugiine kadar, 20’den fazla bagimsiz tek niikleotid
polimorfizmi  (single nucleotide polymorphism-SNP'ler), genom
iliskilendirme c¢aligmalar1 kapsaminda endometriozis ile dnemli dl¢lide
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iliskilendirilmistir ve bu polimorfizmler hastalik varyanslarinin
%S5'inden fazlasini agiklamakta olduk¢a 6nemlidir (19).

Endometriozis 6rneklerinde bakilan genom boyunca iligkilendirme
calismalar1 ile, hiicre adezyonu, matris yeniden modelleme,
transkripsiyon diizenleme, hiicre dongiisii diizenleme ve sinyalleme,
oksidatif stres, enflamasyon, immiinite, ve steroid hormon
reseptorlerinde yer alan hastaliga yatkinlik lokuslar1 gibi spesifik
durumlarin saptanmasi saglanmistir (20).

ENDOMETRIOZISTE EPIGENETIGIN ONEMI

Epigenetik, gen ifadesindeki degisiklikleri kapsamaktadir; DNA
dizisinde degisiklik olmaksizin mitotik ve/veya mayotik olarak
gerceklesen kalitsal fenotip modifikasyonlarina neden olan degisimleri
igcermektedir (21). Histon proteininin posttranslasyonel modifikasyonu,
kromatinin reorganizasyonu, DNA metilasyonu ve/veya
hidrometilasyonu, non-coding RNA aktivasyonu bunlara 6rnektir (22).
Kadin iireme hayatinda ise, bu genetik ve/veya epigenetik degisimler
halen c¢ok bilinmezli endometriozis hastaligina olan yatkinligi,
endometriozis ile iligkili %30’lara varan infertiliteyi, immiinolojik
degisimleri agiklamaya yardimc1 olmaktadir.

Genlerin ekspresyonunu etkileyebilecek faktorler, hem hiicre ici
faktorleri hem de g¢evresel uyaranlar1 igerir. Hiicresel diizeyde,
epigenetik bilgi DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve miRNA
ekspresyonu diizeyi tarafindan yansitilir (23). Bu epigenetik oyuncular,
hipoksi, proinflamatuar sitokinler ve yerel olarak iretilen estradiol gibi
diizenlenmis mikrogevresel ipuglaridir ve siireci veya bu uyaranlara
verilen yanit1 karsilikli olarak diizenlerler.

Endometriozis hastaligi, Ostrojen diizeyinin arttigi puberteden
sonra en fazla goriilmektedir, bu donemde Ostrojenler menstriiel siklusu
ve cinsel istegi baslatmaktan sorumludur (24). Endometriozis en fazla
over tutulumu gostermekle birlikte, uterosakral ligaman, peritonel
ylzeyler, barsak serozasi gibi ylizeylerde lezyon olusturabilmekte ve bu



65 | PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

lezyonlar degisken bicimde klonal olarak biiyiiyebilmektedir. Lezyonlar
ancak fibrozis dokusu olusturdugunda kendi kendini simirlayarak
bliyiimesini durdurur. Bu noktada patofizyolojide devreye giren
retrograd menstriiasyon, iirogenital mikrobiyom, oksidatif stres gibi
durumlarin  varligi ise tam aksine endometriyotik lezyonlarin
biiylimesine neden olmaktadir. Lezyonlarin birbirinden molekiiler olarak
farkli olusmasi ve klonal olmasi pelvik agrinin derecesi ile endometriyal
lezyonun boyutunun ayni oranda olmamasini bize agiklamaktadir. Bu
heterojenite ayni zamanda bize, giiclii aromataz aktivitesine sahip
lezyonlarin biiyiimesinde lokal iiretilen Ostrojenin yeterli olabilmesini,
salpingooferektomi  geciren hastalarda dolasimdaki  Ostrojenin
azalmasina ragmen lezyonun lokal aktivitesinin yeterli olmasini ve bazi
lezyonlardaki  progesteron direnci ile progesteron veya oral
kontraseptiflerden olusan medikal tedaviye direnci agiklayabilmektedir

(9).

EPIGENETIK FARKLILASMALAR

Endometriozis, gen ekspresyonu, yolaklar ve diger faktorlerdeki
genetik ve epigenetik degisiklikler nedeniyle artan over kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (25). Epigenetik modifikasyonlarda CpG adalarindaki
DNA metilasyon miktarinda bozulmalar goézlenmistir (26). Histon
arginin  metiltransferazlarin (PRMT2, PRMT8 ve CARMI)
downregiilasyonunun, endometriozis ile iligkili bir ovaryen yanit
gerceklestirebilecegi bilinmektedir, bir yili agkin endometriozis sonrasi
CARM1'in protein seviyesinin graniiloza ve preovulatuar oositlerde daha
disiik oldugu bildirilmistir (26). Yapilan ¢aligmalar, arginin
metiltransferazlar gibi kromatini degistiren enzimlerin diizeylerinde
degisiklikler oldugunu gostermektedir (26). Arginin metiltransferazlar
PRMT8 geninin promotdr bolgesi, endometriozis nedeniyle DNA
metilasyon siireci tarafindan degistirilmis gibi goriinmektedir (26). DNA
metilasyonu gibi epigenetik modifikasyon ve histonlarin translasyon
sonrast modifikasyonu, kromatin konformasyonunu etkili bir sekilde
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degistirerek endometriozis patogenezinde rapor edilmistir; boylece,
kromatin yeniden modellemesini ve transkripsiyonel yollar1 etkiler (27).

DNA metilasyonunun en yaygin sekli olan 5-metilsitosini katalize
eden DNA metiltransferazlardan DNMT1’in endometriozisli hastalarda
downregulasyona ugradigi gosterilmistir (27). ERa aktivasyonu,
hormonal ortamin diizenlenmesinde yer alan CARM1 geni tarafindan
diizenlenmekle beraber, CARM1 ve PRMTL'in her ikisi de TP53 geninin
aktive eder (26). TP53 bir tiimor baskilayict gendir ve CARMI1'deki
serbestlestirme, TP53 genlerinin transkripsiyonel regiilasyonunu
etkileyerek benign ve malign neoplazilere yol agabilir (26). Bunun
disinda, 15921 kromozomunda CYP19'da goriilen mutasyonlar,
aromataz iiretiminin artmasina neden olur ve endometriozisli hastalarda
ektopik endometrium dokularinda dstrojen seviyelerini arttirir (28).

Endometriyal hiicrelerde 6strojen reseptorleri, ERa ve ER3 olmak
tizere iki ayr1 sekildedir. Yiiksek ERP seviyeleri ve diisiik ERa seviyeleri
ile endometriozis proliferasyonunu meydana gelmektedir (28).
Progesteron hormonu, endometriyal stromal hiicrelerinin, glandiiler
salgilayici  fenotipine  farklilagsmasiyla  iliskilendirilmistir  (28).
Progesteron islevine dayali olarak iiretilen bazi biyobelirtegler glikodelin
ve prolaktindir (28). Folikiiler donemde progesteron reseptorleri (PR-A
ve PR-B) endometriyumdaki proliferatif faz sirasinda upregiile olur, bu
upregulasyon ovulasyon Oncesi ger¢eklesmis olur; ancak endometriozis
varliginda PR-A reseptor diizeylerinin downregiile oldugu gosterilmistir.
PR-B seviyeleri de downregiile olup sinir seviyesine diismektedir (28).

HOX1A geninin endometriozis hastalarinda downregiile oldugu
bildirilmistir (28). Bu genin promotor bdlgesi hipermetilasyona
ugradiginda gen ekspresyonu azalmaktadir ve bu durum Ostrojen ve
progesteron seviyeleri ile de diizenlenir (28).

ENDOMETRIOZIS VE OVER KANSERI
Endometriozis hastaligt bulunan olgularin  9%0.7-%2.5’inde
endometriyal odaklarin over kanserine doniisebildigi bildirilmistir (29).
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Kralickova ve ark. Endometriozis ve over kanserinin ayni risk
faktorlerine sahip oldugunu ve endometriozisli hastalarda endometriotik
hiicrelerden kanser hiicrelerinin gelisebilecegini bildirmistir (30). COX-
2 asir1 ekspresyonu, PTEN baskilanmasi, artan dstrojen etkisi, ARID1A
mutasyonu, HNF-1B aktivasyonu ve TP53 modifikasyonu ile
mikrogevresel faktorler, endometriotik hiicrelerin kansere doniisiimiinde
suglanmaktadir (31). ARID1A geni downregule olarak, tiimor siipresor
genleri baskilayarak over kanseri dontlisiimiine neden olmaktadir (32).
PTEN, PIK3CA ve ARIDIA genlerindeki mutasyonlar berrak hiicreli
over karsinomu ile iligkili oldugu icin, endometriozis hastalarinda
goriilen over kanserinin histopatolojisi berrak hiicreli karsinom veya
endometrioid tip karsinom olarak gelmektedir (33).

ENDOMETRIOZIS TEDAVISINDE EPIGENETIGIN YERI

Endometriozisin tedavisinde ilk basamak medikal tedavi ve
direncli olgularda tercih edilen tedavi olarak cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Medikal tedavi ile hedeflenen 0Ostrojen ve
progestinlerin kullanimi ile endometriyal kanamanin baskilanmasidir; bu
durum oksidatif stresin azalmasina yardimci olacaktir (34). Ayrica
progestinler endometriotik dokularda apoptozu arttirmada ve
inflamasyonu azaltmada yardimcidir (34).

Epigenetik degisimlerin 6nemli roliiniin saptanmasi1 ile oral
kontraseptiflerin kullanimi, beslenmenin diizenlenmesi ve egzersiz
yoluyla bagirsak mikrobiyomunun manipiilasyonu, oksidatif stresin
azaltilarak antioksidanlarin arttirilmas1 bireye 0zgli endometriozis
tedavisinde basariy1 getirebilir.

Cerrahi tedavi uygulanacak vakalarda, fibrotik doku varlig1 yok
ise, derin nodiillerin g¢evresinde metaplastik degisiklik gosteren geri
dontigiimlii hiicreler var ise, cerrahinin radikal olmas1 gerekmemektedir,
bu durum radikal cerrahinin getirecegi komplikasyonlar1 azaltmada
onemlidir (9).
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GIRIS

Serbest radikallerin neden oldugu yaslanma teorisinin 1956'da
yayinlanmasindan sonra®, ¢esitli arastirmalar, oksidatif stresin
diizensizligini, bir¢ok patolojik siirecte ve hastaliklarin gelisiminde
hizlandirici veya siddetlendiren kritik faktor olarak yavas yavas
dogrulamaktadir. Oksidatif stresle iliskili hastaliklar arasinda kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar yer almaktadir.?
Insan gozii yaslanma ile ilgili siireclere karsi direncli degildir. Goziin 6n
kisminda buluan kornea ve lens, gilines tarafindan yayilan ultraviyole
(UV) 15182 dogrudan maruz kalmasindan dolay1 oksidatif strese karsi
Ozellikle hassastir. Olduk¢a metabolik bir doku olan retina, artan
oksidatif stres ve norodejenerasyona katkida bulunan yagla iliskili
stireglerin riski altindadir. Bu hiicre katmanlarinin hasar gérmesi, gérme
keskinliginde azalmaya veya ilerleyici gorme kaybina sebep
olabilmekte, yasam kalitesini dnemli olgiide etkileyebilmektedir.® Son
yillarda, stratosferik ozon tabakasindaki incelme* ve 151k yayan diyot
(LED) elektronik iiriinlerinin kullaniminin artmasi sonucunda® ¢evreden
goze gelen uzun siireli foto-oksidatif stres sonucunda dejeneratif okiiler
hastaliklarin prevalansini artiracagini diisiindiirmektedir.

Terapotik olarak degerlendirildiginde, bu oksidatif streslere karsi
koymak, bircok okiiler hastalikta 6nemli ve heniiz yeterince taninmayan
bir tedavi hedefi olabilir.

OKSIDATIF STRES KAYNAGI

Reaktif Oksijen Molekiilleri (ROM): Oksidatif stres,
antioksidan savunma sistemi ile siiperoksit anyonu (O2—), hidroksil
radikali (-OH), hidrojen peroksit (H202) ve tekli oksijen (*02) dahil
olmak {izere reaktif oksijen tiirlerinin (ROM) iiretimi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Ozellikle, eslesmemis bir elektrona sahip
stiperoksit anyonu (O2—) ve hidroksil radikali (-OH) serbest radikaller
olarak da bilinir®. Reaktif oksijen molekiilleri, cesitli enzimatik ve
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oksidasyon reaksiyonlarinin siirecleri sirasinda iiretilir. Mitokondriyal

solunum zinciri, Reaktif oksijen molekiil iiretiminin ana kaynagidir.’

Sigara  Kullammm: Sigara dumani, ROM'un eksojen
kaynaklarindan biri olarak bilinmekle birlikte nikotin ve kadmiyum gibi
birden fazla ROM kaynag igerir. Nikotin, nitrik oksit (NO) iiretimini
uyarir ve proanjiyojenik faktorleri arttirir.®

Isik Maruziyeti: Isiga maruz kalma lipofuksin otofloresansini
azaltir. Otofloresan 1g1kla agartma, lipofuksinin fotooksidasyonunun bir
gostergesidir. Uzun siireli 1s18a maruz kalma veya mavi 1s18a maruz
kalma gibi daha yiiksek bir 1518a maruz kalma, otofloresans modelini
kalic1 olarak degistirebilen RPE bozulmasi meydana gelir.’

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi: Oksidatif stres,
endoplazmik retikulum (ER) stresi ile yakindan baglantilidir.

Inflamasyon: Oksidatif stres inflamasyonla baglantilidir.'”
Proinflamatuar sitokinler, yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik
retinopati veya retinal ven tikaniklig1 olan hastalarin goézlerinde up-

regiile haldedir'1?13

KORNEA

Kornea, goziin 6n tarafinda yer alan yaklasik 500 pm kalinliginda
seffaf bir avaskiiler doku tabakasidir. Kornea ii¢ temel hiicresel
katmandan olusur: ¢ok katli bir epitel, stromal keratositler ve tek
katmanli bir endotel. Kornea epiteli, ¢evresel patojenlere, kimyasal
maddelere ve yaralanmaya kars1 6n cephe savunmasi gorevi goren harici
bir hiicresel yiizey olusturur. Kornea epitel hiicreleri yiiksek
konsantrasyonlarda oksijene ve UV radyasyona maruz kalir ve bu
nedenle oksidatif hasar1 dnlemek i¢in giiclii antioksidan savunmalara
ihtiyag duyar. Korneal stroma iginde, keratositler bulunur!®,
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Kuru Go6z: Kuru goz, okiiler kuruluk, agri ve gozyasi filmi
instabilitesi ile karakterize ¢ok faktorli bir hastaliktir. Mevcut kanitlar,
UV radyasyonu ve kirlilik gibi ¢evresel faktorlerden iiretilen ROM'un
kuru g6z  hastaligmin  patogenezine katkida  bulundugunu
gostermektedir’®. Gozyas1 filmi, kornea yiizeyini ve konjonktivay:
kaplayan, lipid tabakasi, akoz tabaka ve mukus tabakasindan olusan ince
bir s1v1 tabakasidir. Lipid tabakasi, g6z kapaklarinda bulunan meibomian
bezi tarafindan salgilanir; lakrimal bez, ak6z tabakanin biiyiik kismina
katkida bulunur. Mukus tabakasi, konjonktival goblet hiicreleri ve
kornea epitel hiicreleri tarafindan salgilanan miisinden olusur. Ug
katmandan herhangi birinin bozulmasi1 kuru gz hastaligina yol acar.
Kuru goz hastaliginda ROM ile ilgili mevcut literatiir, oncelikle lakrimal
ve meibomian bezlerinin islev bozukluguna odaklanmaktadir.'®
Dogrudan yapisal hasara ek olarak, oksidatif stres gozyasi salgisinin
noral refleks arkini bozabilir. Kornea ve konjonktiva, trigeminal
gangliyonlardan ¢ikan duyusal sinir uglari tarafindan innerve edilir.!’
Okdiler yiizeydeki prooksidanlar, afferent duyu sinirinin miyelinine zarar
vererek, gdzyasi bezine sinyal iletiminin azalmasina neden olur ve bu da

gdzyasi salgisinin azalmasina yol agar.'8

Keratokonus: Keratokonus, diinya ¢apinda yaklasik 500 ila 2000
kisiden 1'ini etkileyen korneal ektazidir.!® Keratokonus, merkezi
korneanin 6ne dogru bombelesmesine, siddetli astigmatizmanin
gelismesine ve gérme kusurlarina yol acan kornea stromasinin incelmesi
ile karakterizedir. Patofizyoloji agisindan, artan kanitlar oksidatif stresin
keratokonusun altta yatan etiyolojisinde 6nemli rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.?%?' Yiiksek lipid peroksidasyonu, Malondialdehit
(MDA) seviyeleri, reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ve daha diisiik
toplam  antioksidan  kapasitesinin  tiimii ~ keratokonus ile
iliskilendirilmistir.?’ IL-6, TNF-a ve matris metalloproteinaz (MMP)-9
dahil olmak iizere yiiksek proinflamatuar faktorler, keratokonus
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hastalarinin gézyasinda tespit edilmekle birlikte daha yiiksek seviyeler,

artan keratokonus hastaliginin siddeti ile iliskilidir.?

KATARAKTTA OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, yaslilik katarakti da dahil olmak tizere viicutta yasa
bagh siire¢lerde 6nemli bir faktor olarak kabul edilir. ROM {iretimi ve
endojen antioksidanlarin azalmasi katarakt olusumuna katkida bulunur.?
Kristalin lens, radyasyon ve diger kaynaklardan siirekli olarak oksidatif
strese maruz kalir ve bu durum kristal proteinlere, lipidlere,
polisakkaritlere ve niikleik asitlere zarar verebilir. Oksidatif stres nemli
bir patojenik mekanizmadir ve lensteki antioksidan kapasitesindeki
azalma senil katarakt olusumu ile iliskilendirilmistir.?* Hem lensteki
oksidatif basinctaki bir artis hem de ROM'u ¢ikarma yetenegindeki bir
azalma lens opasifikasyonuna yol acar.?®

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu, katarakt
olusumuna yol acan ilk mekanizmadir. Perokside lipidler, hiicre
zarlarmin  gegirgenligini etkileyebilir ve hiicrelerin i¢ bilesimini,
konfiglirasyonunu daha da degistirebilir, bu da protein fonksiyonunun

kaybina neden olarak sonunda katarakt olusumuna yol agabilir.?6:?’

RETINA

Gorsel olarak uyarilmis potansiyel sinyalleri olusturmak ve
iletmek i¢in, retinanin yliksek metabolik hizin1 siirdiirmesi gerekir;
bdylece mitokondride biiyiik miktarda ROM iiretilir. Bu nedenle, retinal
hiicreler diger dokulardan daha yiiksek oksidatif basinca sahiptir. Retina
pigment epiteli (RPE) hiicreleri, retinanin normal islevini siirdiiriir. RPE
hiicrelerinde ki oksidatif stres, parainflamasyonu?®

6liimiinii?® ve apoptozu®® indiikleyebilir.

, otofajik hiicre

Senil Makiila Dejenerasyonu (SMD): Retina, ultraviyole (UV)
1s18a stirekli maruz kalmaktan kaynaklanan fotokimyasal hasara karsi
oldukca hassastir, ancak kisa dalga boylu radyasyon ve mavi 151k retina
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pigment epitelinde dnemli oksidatif strese neden olmasina ragmen, UV
151¢ina maruz kalma ile SMD arasindaki iliski net degildir.3* SMD
patogenezinde ROM’un neden oldugu hiicre hasari ile oksidatif stresi
iliskilendiren birka¢ rapor vardir. Janick-Papis ve ark, oksidatif stresin
SMD'nin patogenezinde onemli bir faktér oldugunu vurgulamistir.
Hiicrelerde demir iyonlarinin birikmesi, giines 1s1gina maruz kalma ve
tiitiin dumaninin bir sonucu olarak hiicreler ROM'a maruz kalabilecegini
bildirmislerdir.®?

Klein ve ark, kataraktin; erken SMD insidansi, yumusak belirsiz
drusen, artmis retinal pigmentasyon ve SMD'nin ilerlemesi ile iligkili
oldugunu, katarakt oksidatif stres ile iliskilendirildiginden, SMD ile
iliskisi ayni1 etiyolojiye isaret edebilecegini diiiiinmiislerdir.®

Diyabetik Retinopati: Diyabet, cesitli diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde onemli bir rol oynadigi diistliniilen
artmis oksidatif stresten sorumlu tutulmustur, ancak hipergliseminin
neden oldugu oksidatif stresin kaynagi net degildir.* Siiperoksit
seviyeleri, diyabetik sicanlarin retinasinda ve yiiksek glikoz ortaminda
inkiibe edilen retinal hiicrelerde yiikselir® ve diyabetik sicanlarmn
retinasinda hidrojen peroksit icerigi artar.>®* ROM'un neden oldugu
hasarin sonuglari olan membran lipid peroksidasyonu ve DNA'da
oksidatif hasar (8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, 8-OHdG ile gosterilir),
diyabet hastalarinda retinada yiikselir.®’

Proliferatif  Vitreoretinopati: Proliferatif  Vitreoretinopati
hastalariin vitreusunda serbest radikal olusumunda artis ve antioksidan
aktivitede (Stiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz seviyeleri) azalma

gdzlenmistir. 3

GLOKOM
Glokoma, optik sinir hasarmin ve miiteakip ganglion hiicre
kaybinin temel 6zellik oldugu bir optik noropati olarak yaklasilirsa,
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oksidatif stres, hastaligin baslamasi ve ilerlemesi resmine kolaylikla
dahil edilebilir. Glokomda retina ganglion hiicre oliimiiniin, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu ve etkileri ile dogrudan iligkili oldugu
gosterilmistir.®® Artan goz i¢i basmcinin neden oldugu aksonal hasar ve
sonugta ganglion hiicre apoptozu, daha sonra hasar gérmemis ganglion
hiicrelerinin 6liimiine katkida bulunabilen reaktif oksijen tiirlerinin
olusmasina neden olur. SOD ve katalaz gibi reaktif oksijen tiirleri
temizleyicilerin etkisi altinda azalmis apoptozu gosteren deneyler,
oksidatif stresin apoptoz yoluyla hiicre kaybinda ¢ok 6nemli olmasa da
onemli bir faktor oldugunu gostermektedir. Reaktif oksijen tiirleri ayni
zamanda glial hiicre disfonksiyonuna ve ayrica antijen sunumunun

uyarilmasina yol acan hiicre sinyal molekiilleri olarak islev gorebilir.*°

SONUC

Laboratuvar ve epidemiyolojik bulgular, serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif stresin okiiler hastaliklar i¢in ciddi etkileri oldugunu
gostermektedir. GOz sagligi uzmanlarinin, hastalarini uygun sekilde
egitebilmeleri i¢in gz hastaliklarinin patogenezinde oksidanlarin ve
oksidatif stresin roliiniin farkinda olmalar1 6nemlidir. Ayrica, diyet alim1
ve takviyesi ile ilgili olarak miisterilerine uygun sekilde tavsiyede
bulunabilmeleri i¢in ¢esitli diyet ve ek antioksidan kaynaklar1 hakkinda
bilgi sahibi olmalidirlar. Sigara, serbest radikallerin ve oksidatif stresin
onemli bir kaynagi olarak kabul edildiginden, géz doktorlarinin, iligkili
hastaliklarin yiikiinii azaltmak icin hastalarina sigara i¢memelerini

onermeleri de 6nemlidir.
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GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar sinir sisteminde ilerleyici tipte hiicre
Oltimlerine sebebiyet veren hastaliklardir. Bu hastaliklardan Alzheimer,
Parkinson, Huntington hastalig1 ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ilk akla
gelenlerdir. Norodejeneratif hastaliklar genellikle ilerleyicidir, uzun siireli
saglik sorunlarina veya sonug olarak 6liime yol agarlar. Alzheimer ve Parkinson
hastaliginin 40 yas altinda nadiren goriilmesi Norodejeneratif hastaliklarin
yaglanma siirecinin de bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte amiyotrofik lateral skleroz ve Huntington hastalig1 ise erken yasta
ortaya ¢ikan norodejeneratif hastaliklardir.  Yaslilikk ndrodejeneratif
hastaliklarda 6nemli bir etken olmasimin yaninda diger faktorlerin de etkili
oldugu bilinmektedir [1].

Norodejeneratif hastaliklarin  patogenezinde rol alan potansiyel
mekanizmalar;

1. Anormal protein dinamikleri olarak adlandirilan; proteinlerin hatali
katlanmasi, kusurlu protein yikimi ve birikimi

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

(ROS) olusumu;

Mitokondriyal islev bozukluklari;

Noronal Golgi aparatinin (GA'lar) pargalanmasi;

Hiicresel/aksonal tagimanin bozulmasi;

Molekiiler saperonlarin mutasyonlart;

Norotrofinlerin islev bozukluklari

© N o s~

“Noroinflamatuar”’/néroimmunite diizensizlikleri olarak
maddelendirilebilir.

Norodejeneratif hastaliklarin ¢ogunun bilinen bir tedavisi yoktur ve
tedavi tipik olarak semptomlar1 yonetmeye ve hastalarin yasam kalitesini
iyilestirmeye odaklanilir. Bu hastaliklarin nedenleri ve potansiyel tedavilerine
yonelik aragtirmalar halen devam etmekte ve hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaya veya durdurmaya yardimci olacak yeni tedaviler ve yaklagimlar
gelistirilmektedir.

Organizmada serbest radikaller ile bunlara kars1 antioksidanlar
arasindaki dengenin bozulmasina oksidatif stres adi verilir. Reaktif oksijen

tiirevleri mitokondride normal metabolizma faaliyeti sonucu veya yaslanma,
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radyasyon inflamasyon, iskemi, yiiksek oksijen basinci ve kimyasal ajanlara
bagh olarak iiretilebilirler. Yiiksek derecede reaktif iirlinlerdir. Basta kanser
olmak tizere kardiyovaskiiler, inflamatuar ve norolojik bir¢ok hastaliga sebep
olabilirler.

Norodejeneratif hastaliklarin patogenezisini olusturan sinir hiicrelerinin
islev bozuklugu veya 6liimii oksidatif stresin dahil oldugu karmasik bir siiregtir.
Bu béliimde oksidatif stres ve serbest radikallerin nérodejeneratif hastaliklarin
olusumundaki potansiyel mekanizmalari tartigilacaktir.

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde en az bir eslesmemis elektrona
sahip molekiillerdir; eslesmemis elektron varligi nedeniyle oldukca
reaktiftirler. Oksijen iceren herhangi bir serbest radikal, reaktif oksijen tiirli
(ROS) olarak adlandirilir [1, 2]. Serbest radikaller kararli forma gegebilmek
icin elektron alan veya veren gruplarla etkilesime gecerek zincirleme olarak
serbest radikal iiretimine sebep olabilir. Bu ROS iiriinleri hiicrenin protein,
lipid, seker ve genetik unsurlarina zarar verebilir. Bilinen en yaygin hiicresel
serbest radikaller hidroksil (OH"), siiperoksit (O2"), nitrik oksit (NO®), nitrojen
dioksit (NOy), peroksil (ROO¢) lipid peroksildir (LOO¢). Hidrojen peroksit
(H202), ozon (0O3), singlet oksijen (102), hipoklor6z asit (HOCI), nitroz asit
(HNO2), peroksinitrit (ONOO- ), dinitrojen trioksit (N203), lipid peroksit
(LOOH) gibi molekiillerdir [5]. Oksijenle giigclendirilmis ortama maruz kalan
hiicreler siirekli olarak oksijensiz radikaller iiretir [6]. ROS enzimatik ve
enzimatik olmayan reaksiyonlarla {iretilebilir. Serbest radikaller {ireten
enzimatik reaksiyonlar arasinda mitokondriyal solunum zinciri, fagositoz,
prostaglandin sentezi ve sitokrom P450 sistemi sayilabilir [7]. Ornegin,
siiperoksit radikali, 5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz oksidaz, ksantin
oksidaz, peroksidazlar gibi birka¢ hiicresel oksidaz sistemi araciligiyla
tiretilirken, ROS’lar oksijenin organik bilesiklerle enzimatik olmayan
reaksiyonlarindan ve ayrica iyonize radyasyonlarla da iretilebilir. Oksidatif
stres, ROS iiretimi ile biyolojik sistemin reaktif ara maddeleri detoksifiye etme
yetenegi arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar [1].

Oksidatif stresinsin nérodejeneratif hastaliklardaki rolii

Oksidatif stres, basta Alzheimer hastaligi (AH), olma {izere Parkinson
hastalig1 (PH) ve diger nérodejeneratif hastaliklarin ilerlemesinde rol oynar.
Sinir dokunun diger dokulardan en belirgin 6zelligi yliksek oksijen kullanimi
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ve diger dokulara nazaran diisiik antioksidan kapasitesi ve hiicresel/doku tamir
yeteneginin diger dokulardan diisiik olusudur [3]. Ayrica yag tabakasi ve hiicre
zarinin lipid bilayer tabakasi doymamus lipitler yoniinden zengindir. Bu dokular
oksidatif modifikasyona &zellikle duyarlidir ve lipit peroksidasyonu, oksidatif
stresin hassas bir belirtecidir [1, 3-5]. Lipit peroksidasyonu, linoleik asit ve
aragidonik asit gibi doymamais yag asitlerinin ¢ift bagina radikallerin saldirarak
zincirleme reaksiyonunu baglatan oldukca reaktif lipid peroksi radikalleri
tiretmesinin sonucudur. Zincirleme reaksiyon, 4-hidroksi 2,3-nonenal (HNE),
akrolein, malondialdehit ve F2-izoprostanlari i¢eren parcalanma iiriinlerinin
olusumuna yol acar. AH’de [6] ve PH’de [7] beyin dokusunda yiiksek HNE
seviyeleri gozlenirken, ALS hastalarimin beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis
HNE gozlemlenmistir [8]. Akrolein, tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler (en
yaygin substrati malondialdehit olan TBAR'lar) ve F2-izoprostanlarin tiimii,
ayni yastaki kontrollere gore AH'li beyinlerde arttigi gosterilmistir [9].
Malondialdehit, Parkinson hastalarinin beyinlerinde yiikselirken [7], ALS
hastalariin plazmasinda artmig TBAR'lar gozlenmistir [2].

Oksidatif stres ile ilgili onemli biyolojik degisiklikler, sadece beyin
dokusunda degil, ayn1 zamanda AH’li bireylerinin periferik dokularinda da
bulunmustur [3]. Bu molekiillerden yine HNE, AH hastalarinin BOS ve
plazmasinda yiiksek bulunmustur. AH bireylerinin BOS'unda, plazmasinda ve
idrarinda yiiksek F2-izoprostan seviyeleri ve plazma, idrar ve BOS'ta daha
yiiksek spesifik bir izoprostan, 12-iso-iPF2a-VI seviyeleri gézlenmistir [3, 10].
Ailesel Alzheimer hastalarinin fibroblast ve lenfoblastlarinda kontrol
grubundaki bireylere kiyasla lipoperoksidasyon firiinleri, malondialdehit
(MDA) ve 4-HNE'de belirgin bir artis bulunmustur [5]. Diger calismalar,
kontrol gore AH’larinda plazmasinda toplam oksitlenmis protein diizeylerinin
arttigini bildirmistir [11]. Mecocci ve ark. kontrol grubuna gére AH'de 6nemli
Olciide daha diigiik bir antioksidan plazma seviyesinin yani sira, DNA’da
oksitlenmis piirin 8-hidroksi-2-deoksiguanozinin (8-OHdG) daha yiiksek bir
lenfosit konsantrasyonu gozlemlemistir [12]. Bu bulgular AH hastalarinin
lokositlerinde ve hem AH hem de hafif biligsel bozukluga sahip bireylerde
oksitlenmis piirinler ve pirimidinlerin saptanmasiyla dogrulanmistir [12, 13].
Ayrica antioksidanlarin periferik diizeyleri ve aktiviteleri hafif biligsel
bozukluk ve AH hastalarinda kontrollere gore benzer sekilde daha diisiik
bulunmustur [12, 14].
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Periferik dokulardaki oksidatif hasarin biyobelirte¢ seviyelerini
degerlendirildigi PH, ALS ve Friedreich ataksisi gibi diger norodejeneratif
hastaliklar incelenmis, Parkinson hastalarinin serum, plazma ve BOS'larinda
artmis MDA konsantrasyonu bildirilmistir [15]. Baska bir ¢alisma da, artmis
lipid peroksidasyonunun bir isareti olarak PH'de yiiksek plazma TBARS"
gostermistir [16]. Buhmann ve ark. kontrol grubuna goére Parkinson
hastalarmin  plazma ve BOS'larinda yiiksek seviyelerde lipoprotein
oksidasyonu gozlemlemistir [17]. Ayrica, Parkinson hastalarinin izole
trombositlerinde  hidroksil radikal olusumunun bir indeksi olan
dihidroksibenzoat diizeylerinin arttig1 gosterilmis ve kontrol grubuna gore
Parkinson hastalarinin serum ve BOS'larinda yiiksek 8-OHdAG/8-OHG
seviyeleri bulunmustur [18].

Hafif bilissel bozukluk, hafiza kaybina karsin genel islev ve biling
kaybinin olmadig1 normal yaslanma siireci ile AH arasinda siniflandirilabilecek
bir bozukluktur. AH'nin ilerleyisinde normalden demansa evrimin 4 y1l icinde
%350 olasilikla gergeklestigi  gosterilmis [19]. AH'ye yol acgabilen
norodejeneratif siirecin ¢ok erken bir agamasi oldugu diisiiniilen hafif biligsel
bozukluk hastalarimin saglikli bireylere gore yiiksek oksidatif DNA hasar1
seviyelerine sahip olmasi, oksidatif hasarin ndrodejeneratif hastaliklarin
baslangicindan itibaren 6nemli rol oynayabilecegini gostermistir [19, 20].

ROS’lar oksidatif stres sonucu hiicrelerde DNA, protein, lipid,
karbonhidratlar gibi biyomolekiillerle etkilesime girmekte ve sonugta meydana
gelen oksidatif DNA hasar1 mutajenite, karsinojenite ve yaslanmaya yol
agmaktadir [5]. Oksidatif stres DNA iizerindeki; baz ve seker modifikasyonlari,
tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA protein ¢apraz baglanmasi gibi
hasarlara yol acar [21]. Norotoksik peptit AP'nin lipid peroksidasyonunu
indiikleyerek AH'da oksidatif hasara katkida bulundugu, bunun da
mitokondriyal ve hiicre iskeletini bozucu etkisi, ATP'nin tiikenmesine ve nihai
apoptoza yol acan reaktif oksijen tiirlerini tirettigi bilinmektedir. Kanitlar, AH
gelisiminin ilk asamasinda, AP birikimi gercekte oksidatif stres neticesinde
olusan hiperfosforile tau tarafindan noérofibriler yumak olusumuna sebep
oldugu ve noronal hiicrelerin oksidatif hasara ugramamak i¢in bir kalkan olarak
meydana geldigini gostermektedir. Bununla birlikte, hastaligin ilerlemesi
sirasinda, her iki ajanin antioksidan aktivitesi pro-oksidana doniisiir. Bu



89 | PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

dontistim, reaktif tiirlerdeki artis ve temizleme mekanizmalarindaki azalmadan
kaynaklanmaktadir [22].

Anormal protein dinamikleri

Bircok norodejeneratif hastaligin ortak ozelligi, anormal veya yanlis
katlanmig proteinlerin birikimi, protofibril olusumu, ubikuitin-proteazom
sistemi disfonksiyonu, eksitotoksik hasar, oksidatif ve nitrozatif stres,
mitokondriyal hasar, sinaptik disfonksiyon, degisen metal homeostazi ve
aksonal ve dendritik tasimanin basarisizliginin yer aldigi gorilmiistiir.
Butterfield, Alzheimer hastalarinin beyninde oksidatif olarak modifiye edilmis
proteinleri spesifik olarak tanimlamak igin proteomik kullanimi ile, hangi
proteinlerin AH'de oksidasyondan daha fazla etkilendigini ve boylece
potansiyel nérodejenerasyon mekanizmalarina iliskini anlamaya ¢alismistir. Bu
caligmalar, Ubiquitin Karboksil terminal Hidrolaz L-1 (UCH L-1) gibi enerji
metabolizmasinin, glutamat geri alimmin ve hasarli veya kiimelenmis
proteinlerin proteazom yoluyla geri doniisimii ile ilgili proteinlerin
etkilendigini gostermistir [23]. UCH L-1, AH'de spesifik olarak oksidatif olarak
modifiye edilir ve proteazomun aktivite kaybina ve hasarli veya kiimelenmis
proteinlerin birikimine yol acar. Bu tiir proteinler, zar yapisi ve islevinin
stirdiiriilmesini ve dendritlerin yakin ndronlara yonlendirilmesinde saglayan
proteinlerdir. Bu hiicresel iglevlerin azalmasina neden olan proteinlerin
proteomiklerin kullanimi ile tanimlanmast AH'nin patofizyolojisi ile tutarli
goziikmektedir. Bununla birlikte Ubikuitin-proteazom sistemi tarafindan
protein yikiminin bozulmasi, PH ve genel olarak nérodejenerasyonda da kritik
bir role sahip olabilir. Mitokondriyal disfonksiyonun, artmis oksidatif stresin
ve ubikuitin-proteazom sisteminin disfonksiyonunun PH’de alfa-siniiklein
agregasyonu, Lewy cisimcigi olusumunda rol oynadigim1 gdsteren kanitlar
vardir [24]. Son yillarda oksidatif modifikasyonlarin birikiminin bulundugu
biyomolekiiller arasinda RNA'nin 6nemi ve artan bir role sahip oldugu tespit
edilmigtir. Hasara agik noronlarda sitoplazmik RNA'nin  oksidatif
modifikasyonu, AH'nin patofizyolojisindeki Onemi anlagilmigtir. Bununla
birlikte rRNA, redoks-aktif demir igin bir baglanma yeri sagladigi ve
norodejenerasyonu gosteren morfolojik degisikligin ortaya ¢ikmasindan 6nce
AH'deki hassas noronlarin sitoplazmasi i¢inde bir redoks merkezi olarak hizmet
ettigi gosterilmistir [25]. Klinik olarak da bunu dogrular bi¢imde, hafif kognitif
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bozuklukta ve AH’li bireylerin ¢esitli kortikal alanlar1 ve serebellumunda
gbzlemlenmeyen ribozom fonksiyonunda 6énemli bir bozulma bulunmaktadir.
Ribozom fonksiyonundaki bozulma, protein sentezinin azalmasi, azalan
ribozomal RNA ve tRNA seviyeleri ve artan RNA oksidasyonu ile iliskilidir.
Protein sentezindeki bozukluklarm AH'deki en erken norokimyasal
degisikliklerden biri olabilecegi hipotezi, oksidatif stres tarafindan indirekt
olarak indiiklenen protein sentezindeki degisikliklerin, AH'nin baglamasina ve
gelismesine yeni bir katki olarak rol oynadigini diigiindiirmektedir [26].

Metallerin etkisi

Demir, bakir, krom, kobalt, vanadyum, kadmiyum, arsenik, nikel gibi
metaller norodejeneratif hastaliklarin baslangicinda yer alan ¢evresel faktorler
arasinda kabul edilir. Aliminyum ve AH arasinda dogrudan bir iliski agik¢a
gosterilmemesine ragmen, Aluminyum’un AH ile iliskili semptomlar1
siddetlendirebilecegi ifade edilmistir [27]. Bununla birlikte uzun siireli
aliminyum maruziyeti, yash siganlarin beyin dokularinda, oksidatif stresin
hiicre yiikiinli artirabildigi ve agirlastirict bir faktér olarak noérodejeneratif
hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu saptanmistir. Bununla birlikte
yaglanmis merkezi sinir sistemi dokusunun aluminyum’un toksik etkilerine
duyarli oldugu da gosterilmistir [28]. Cesitli ¢aligmalar AH hastalarinin
beyninde ¢inko diizeylerinin arttigin1 gostermektedir. AH modeli olusturulmus
deney hayvanlarinda ¢inkonun sinaptik ve ¢inko tagiyan proteinlerdeki (ZnT)
degisimlerinin, amiloid plaklarmin birikimi ile ilgili oldugu gosterilmistir.
AH'nin ilerlemesinin erken dénemlerinde ¢inko homeostazinin korunmasindan
sorumlu anahtar proteinlerden birindeki degisikliklere bagli olarak cinko
dengesinin bozuldugu, AH'de ndron dejenerasyonu ve amiloid birikimine
neden oldugu gdstermistir. Hafif biligsel bozukluga sahip, erken ve ge¢ evre
AH'li deneklerin beyninde de ¢inko tasiyict protein-1’in (ZnT-1) deforme
oldugu raporlanmistir  [29]. Smith ve arkadaslar1i AH beyinde 4-
hidroksinonenal (HNE) seviyelerindeki artisin hiicre igi ¢inko seviyelerinin
artmasina yol acan ve ¢inko transportundan sorumlu proteinlerin etkilendigini
gostermistir [30]. Schuessel ve ark. 3-4 ve 12-15 aylik iki fakli transgenik fare
modelinde enzimatik antioksidan savunma sistemini (Cu/Zn-stiperoksit
dismutaz (Cu/Zn-SOD)), glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz ve lipit
peroksidasyon iiriinleri malondialdehit ve 4-hidroksinonenal’i incelemistir.
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Buna gore bozulmus Cu/Zn-SOD aktivitesinin Thyl-APP751(SL) transgenik
farelerde oksidatif hasara katkida bulundugunu ifade etmis, bu bulgularin
amiloid prekiirsér proteininin artan beta-amiloidojenik yikimina sebep
oldugunu rapor etmistir [31]. Mutasyonlar1 ailesel amiyotrofik lateral skleroz
ile baglantili ve 6nemli bir antioksidan enzim olan Cu,Zn-siiperoksit dismutazin
(SOD1), oksidatif hasarin ana hedefi oldugu ve a-siniiklein agregasyonuna
katkida bulundugu gosterilmistir [32]. Bu bulgular, AH, PH ve ALS'nin, ¢inko
homeostaz1 degistiginde oksidatif stresin erken indiiklenmesinden olusan ortak
veya Ortiisen bir patojenik mekanizmayi/mekanizmalar1 paylasabilecegini
diistindiirmektedir [32].

Hipoperfiizyon

AH'de oksidatif strese yol agan endojen bir faktdr de hipoperfiizyondur.
Vaskiiler hipoperfiizyonun oksidatif stresi indiikledigi ve bu dengesizligin
sonucunun birincil hedef olarak mitokondri ile beyin enerji yetmezligi oldugu
yaygin olarak kabul edilmistir. Bu hasar, bilissel bozulma ve AH'deki gibi
beyin patolojisinin gelisimi olarak ortaya ¢ikan néronal 6liime yol acar. AH’li
hastalarin beynininde enerji metabolizmasindaki bozulmanin oldugunu, Aliev
ve ark., hipoperfiizyonun neden oldugu mitokondriyal yetmezligin, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunda anahtar bir rol oynadigini, bunun da &zellikle
vaskiiler endotelyumda ve yliksek metabolik aktiviteye sahip segici ndron
popiilasyonunda beyin hiicre kompartimanlarinda oksidatif hasara yol actigini
ifade etmistir [33]. Bu bozulmanin da, AH'nin ilerlemesi sirasinda noronal
dejenerasyona ve amiloid birikimine neden olan klasik AH patolojisinden 6nce

meydana geldigi bulunmustur [22, 33].

Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondri, hiicrede metabolizma, redoks sinyalizasyonu, kalsiyum
dengesi, hiicre cogalmasi, gelisme ve hiicre 6liimii gibi birgok kritik hiicresel
fonksiyonlara sahiptir. Ancak, besinlerin oksidasyonu yoluyla {iretilen iyon
gradienti reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna sebep olur. Bunlar da
oksidatif stres olusturarak hiicrelerde hasara ve ¢esitli hastaliklarin olusumuna
neden olur [21]. Hem yaslanma hem de noérodejeneratif hastaliklarda
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif hasarin kritik bir rolii oldugu
varsayllmistir. Kanitlar mitokondriyal DNA mutasyonlarindaki birikimin
normal yaslanmayi hizlandirdigini, niikleer DNA'da oksidatif hasara yol
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actigini ve gen transkripsiyonunu bozdugunu gostermistir. islevsiz mitokondri,
yiiksek seviyelerde hidrojen peroksit salarak, redoks-aktif metaller ve oksidatif
tepki elementleri arasinda bir dizi etkilesimi olusturmaktadir [4, 22]. Hatali
adenozin trifosfat (ATP) iiretimi ve artan oksijen radikalleri, mitokondri
bagimli hiicre 6liimiine neden olabilir, ¢linkii hasarli mitokondri, hiicrenin
enerji ihtiyacini karsilayamaz. AH patogenezinde vaskiiler hipoperfiizyonun
neden oldugu mitokondriyal bozulmanin rolii gosterilmistir [34]. Ayrica,
mitokondride antioksidan enzim katalazin agir1 ekspresyonun siganlarin yagsam
siiresini artirdigini  gostermigtir. Genetik ve transgenik fare modellerinde
yapilan ¢aligmalarda ise mitokondriyal disfonksiyonun nérodejenerasyona yol
actigt ve AH, PH, HD, ALS, kalitsal spastik parapleji ve serebellar
dejenerasyonlarina sebep oldugu goriilmistiir [22, 34].

Cevresel radyasyon

Cevresel iyonlastirici radyasyonun neden oldugu oksidatif stresin
AH'deki norodejenerasyon {izerindeki roliinii Manton ve ark. arastirmis,
Chelyabinsk kirlenmesi Semipalatinsk silah denemeleri sonrasinda iyonize
plitonyumun radyoniiklidlerle eksojen bir ROS iireticisi oldugu bolgede
yasayan biiylik popiilasyonlarda gozlemlenmistir [35].

Tedavi stratejileri ve Niikleer Faktor Eritroid 2 iliskili Faktor yolu

Calismalardanantioksidan uygulamasinin nérodejeneratif hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde faydali olabilecegini disiindiirmektedir.
Hastaligin ilerlemesini geciktirmede etkinlik elde etmek i¢in, aday
antioksidanlar miimkiin oldugu kadar erken, ndron kaybindan &nce
uygulanmalidir. Tedavi bilinen oksidatif stres patofizyolojisine gore
uyarlanmali, hastaliga dahil olan ROS tipi, iiretim yeri ve hasarin durumu net
olarak anlagilmalidir. Tedavide secilen antioksidanin, merkezi sinir sistemi
icinde terapotik seviyeye ulagmak igin sistemik uygulamadan sonra kan-beyin
bariyerini asmast gerekir. Oksidatif stresin neden oldugu toksisiteye karsi
hiicresel koruma, iki tip antioksidan tarafindan saglanir: (a) redoks aktif, kisa
Oomiirlii dogrudan etkili pro-oksidan etkiler olusturan antioksidanlar ve (b)
redoks aktif olan veya olmayan indirekt etkili antioksidanlar. Indirekt
antioksidanlar, gen ekspresyonunu artirarak hiicresel antioksidan kapasitenin
arttirilmasi yoluyla etki eder [36]. B-16sin ailesinin strese duyarli 6nemli bir
transkripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor Eritroid 2 iligkili Faktor (Nrf2),
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oksidatif ve reaktif tiirler gibi uyaranlara yanit olarak genis ¢apta aktive olur.
Nrf2'nin aktivasyonu, koruma saglayan tiim bir gen dizisinin diizenlenmesine
yol agar, sonug olarak, bu yol, oksidatif stres ve néro-enflamasyonun meydana
geldigi norodejeneratif hastaliklar i¢in umut verici bir terapotik hedef olarak
tanimlanmustir [37]. Bu etki, serbest radikalleri etkisiz hale getiren veya serbest
radikal tarafindan baslatilan kimyasal reaksiyonlar1 onleyen fizyolojik,
biyokimyasal ve/veya hiicresel siiregleri etkiler [38]. Nrf2'nin rolii birkag
norodejeneratif bozuklukta ara¢ olarak kabul edilmektedir [39].Yapilan
caligmalar Nrf2 yolunun AH ve PH’de etkili bir tedavi yolu oldugunu
gostermektedir [36, 38-40].

Islevlerinin  birgogunu siirdiirmek igin  yilksek metal iyon
konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyan merkezi sinir sistem, oksidatif stresle basa
¢ikma konusunda zayif bir kapasiteye sahiptir ve rejeneratif kapasitesi ¢ok
diisiiktir. Norodejeneratif hastaliklardan AH, PH ve ALS'de anahtar
proteinlerle  anormal redoks metal etkilesimlerini ve ardindan
norodejenerasyona yol agan, oksidatif stresin indiiklendigini gdsteren veriler
ortaya ¢cikmaktadir. ROS'u hedefleyen antioksidanlar ve ROS olusturan metal-
protein etkilesimlerini hedefleyen MPAC'ler, (metal-protein azaltic1 bilesikler)
on klinik ¢aligmalarda umut vaat etmistir. Oksidatif stresin bir sonucu olan
eksitotoksisiteyi hedefleyen ilaglar, artitk her ii¢ hastalik i¢in de klinik
kullanimda fayda saglamaktadir.
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GIRIS

Iyonlastiric1 radyasyon, bir ortamda bulunan atomun yoriingesindeki
elektronlar1 sokerek pozitif iyonlar olusturabilecek kadar enerji igeren
radyasyona verilen terimdir. Iyonlasma siireci, iyonlastirici radyasyonun
enerjilerini madde i¢inde dagittig1 ve dolayisiyla biyomolekiiler hasara neden
oldugu eylemdir. Cogu ultraviyole dalga boylari, goriiniir 151k, kizilotesi,
mikrodalga ve radyodalgalar1 gibi elektromanyetik dalgalar iyonlastiric

degildir; ultrasonda kullanilan ses dalgasi ise elektromanyetik dalga degil,
mekaniktir (1). (Tablol)

Tablol: fyonize olan ve olmayan radyasyon gesitleri

Radyasyon Cesitleri
Iyonizan Noniyonozan
Dalga Tipi Parcacik Tipi Dalga Tipi
Gama 15101 Alfa 1511 Radyo dalgast
X-151m1 Beta 1511 Mikrodalga
Mordtesi 1ginlar (ultraviyole) Elektronlar Gortiniir 151k
KizilGtesi 151

Iyonlastiric1 radyasyon, bir ortamda bulunan atomun yériingesindeki
elektronlar1 sokerek pozitif iyonlar olusturabilecek kadar enerji iceren
radyasyona verilen terimdir. Iyonlasma siireci, iyonlastirict radyasyonun
enerjilerini madde i¢inde dagittig1 ve dolayisiyla biyomolekiiler hasara neden
oldugu eylemdir. Cogu ultraviyole dalga boylari, goriiniir 151k, kizilotesi,
mikrodalga ve radyodalgalar1 gibi elektromanyetik dalgalar iyonlastirici
degildir; ultrasonda kullanilan ses dalgasi ise elektromanyetik dalga degil,
mekaniktir (1).

Canli organizmanin en kiiglik birimi hiicre olup biiyiik kismi sudan
olugmaktadir. Hiicre zari ile ¢evrili su ortaminda enzim, protein, RNA ve DNA
kompleksi ile mitokondri ve ribozom gibi organeller yer almaktadir.
Iyonlastiric1 radyasyon dokuya enerjiyi 3 sekilde aktarir: iyonizasyon,
eksitasyon ve termal 1sinma. Hiicre igerisinde yer alan makromolekiillere ve su
molekiillerine dogrudan ve dolayli olarak iki sekilde etki eder (2).
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RADYASYONUN ORGANIZMAYA ETKIiSI

Dogrudan etki, radyoaktif bozunmadan kaynaklanan yiiklii parcaciklar
olan alfa ve beta pargaciklarini igerir. Pozitronlar gibi yeterli kinetik enerjiye
sahip herhangi bir atom veya atom alt1 pargacik iyonlastirici olabilir. Dogrudan
etki makromolekiillerde goriiliir ve makromolekiiliin yapis1 degisir. Degisen
makromolekiil enzim gibi ¢cok sayida benzeri olan molekiil ise saglam kalanlar
hiicre fonksiyonunu devam ettirirr. DNA gibi makromolekiiller ise hiicre
icerisinde fazla degildir ve burada olusan degisiklik dogrudan hiicre yapisini
etkiler. Kromozom yapisinda olan ve genetik gecisten sorumlu DNA’da olusan
degisiklikler siddetine gore genetik mutasyona veya hiicre 6liimiine neden olur.
Dolayl etki, yliksiliz pargaciklar igerir; X-1smlar1 ve gama radyasyonu, dolayli
iyonlagtirici radyasyon etkisine yol a¢maktadir. Bazen ultraviyole isinlar
iyonlagmaya neden olacak kadar enerjik olabilir. Elektromanyetik radyasyonla
iliskili iyonlasmanin c¢ogu, Compton ve fotoelektrik etkiler tarafindan
olusturulan ikincil elektronlar yoluyla olugsmaktadir. Nétronlar ayrica hidrojen
cekirdekleri ile etkilesimleri yoluyla da dolayli olarak iyonlasabilirler.

Dolayl etkide hiicrenin temel maddesi olan su etkilenir. Iyonize olan su
molekiillerinden siddetli oksidan olan hidrojen peroksit gibi serbest radikaller
olusur ve hiicre metabolizmas1 bozulur. Ayrica serbest kokler diger
makromolekiiller ile birleserek molekiil yapisinda degisime neden olur (2,3).

RADYASYON ve INSAN

Yasam dongilisiine baslayan insanoglu icin radyasyon yabanci degildir
¢linkii doga kaynakli radyasyon ortaminda beraber yasamay1 dgrenmistir; var
olan dogal radyasyon seviyesine insan yasami uyum saglamistir. Dogal
radyasyon diizeyi yasadigi bolge, topragin yapisi, insa edilen yapilarda
kullanilan malzemeler, mevsimler, hava sartlari, enlem ile boylamlara baglidir.
Savas ve niikleer deneyler ile bu diizey artmistir. Giiniimiizde tipta kullanilan
radyasyon yayan tanisal ve tedavi edici cihazlar nedeniyle bu dogal radyasyona
ilave olarak insan kaynakli yapay radyasyon eklenmistir (4).

Radyasyon sebebiyle olusan ilk saglik probleminin dermatit oldugu
literatiirde belirtilmektedir ve X 1gininin kesfinden sonraki aylarda ozellikle
radyasyon kaynaklariyla ilgilenen arastirmacilarda belirmigtir. Takip eden
yillar igerisinde radyasyondan korunma yontemleri uygulamaya ge¢mistir.

Organizmanin hiicreler toplulugu olan organlar farkli amaglarla farkli yapilara
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evrilmistir. Bu ylizden farklilasan hiicrelerin radyasyona farkli tepkileri,
duyarlilignr ve direnci vardir. Cogalmakta olan ve biiylimeye devam eden
yiksek metabolik aktivitesi olan hiicreler radyasyona en duyarli hiicrelerdir
(4,5).

1895 yilinda insanlik tarihinin ilk réntgen filmi elde edildikten sonra
giderek artan miktarda radyolojik goriintilleme yontemlerine ilgi olugmustur.
Kisa siire sonra Anadolu’da Dr. Esat Feyzi bey tarafindan kullanilan X 1s1mlart
ozellikle savag yillarinda faydali olmustur ve tipta yerini saglamlastirmistir. X
1sinlarinin kesfinden kisa bir siire sonra radyoaktivite tanimlanmaistir (6).

Radyasyon maruziyeti sonucunda viicudun maruz kaldigi organlarda
kanser ve/veya kanser dis1 bircok saglik sorunu gelismektedir. Viicudun ilk ve
en ¢ok maruz kalinan bélgesi cilttir. Ilk radyasyon dermatiti olgusunun
yaymlandigit 1896 yili itibariyla radyasyon farkindaligi baslamistir.
Giiniimiizde isyerinde, ¢evrede ve tanisal tipta radyasyon maruziyeti vardir.
Ayrica tedavi amagli 1simlamalarda normal dokularda etkilenmektedir. Bu
yiizden teknolojik ilerleme ile diisiik dozlu tetkikler tercih edilmektedir ve cihaz
teknolojileri de bu yonde ilerlemektedir (4,5).

TIP BILIMINDE RADYASYON UYGULAMALARI

Geligen teknoloji ile dogada maruz kalinan radyasyonun iizerine tipta
kullanilan iyonize radyasyonda eklenmistir. Artan doz yiikiinii azaltmak i¢in
hastane ortaminda maruz kalinan dozun miimkiin oldugu kadar diisiik olmasi
gerekmektedir. Radyasyon iceren tanisal yontemler sayesinde erken teshis ile
hastalar basarili sekilde tedavi edilmektedir; ancak bunun maliyeti toplumsal
radyasyon maruziyetinin artmis olmasidir.

Gereksizce ve kontrolsiiz olarak bu yontemlerin kullanilmasi ¢evre ve
toplum sagligi1 acisindan risktir. Bu sebeple ALARA (“as low as reasonably
achievable”; makul olarak elde edilebilecek kadar diisiik) prensibi
uygulanmaktadir. Gereksiz dozdan korunmada temel kural hedef dokuya
yonelik calisma yapmak ve viicudun diger organlarinin maruziyetini en aza
indirmektir; gereksiz tetkik tekrarlarinda kagmilmalhidir ve c¢alisanlarin
korunmasi esastir (5,6). (Tablo2)

Tanisal ve tedavi edici radyasyon iceren yontemler kullanirken 1s1n ile
olabildigince az karsilagmali, 1sindan uzak durulmali ve hedef doku haricinde

organizma korunmalidir; hasta ve ¢alisan sagligi icin gerekli Onlemler
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almmalidir. Goriintiileme yontemlerinde kullanilan iyonize radyasyon i¢eren X
sinmin etkisi yol aldigi mesafenin karesi ile ters orantili olarak azalir;
mesafenin iki katina ¢ikarilmasi dozun 4 kat azalmasina yol acar (2).

Tablo2: Tanisal Radyolojide kullanilan goriintiileme yontemleri. DG: Direk
Grafi, BT: Bilgisayarli Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme,
USG:Ultrasonografi

Tetkik DG BT MRG UsG RG
(sintigrafi,SPECT,PET)
Enerji tipi X-151n1 X-15111 Elektromanyetik | Ses dalgasi Gama 15111
Radyasyon + + - - +
Goriintiileme Izdiisiimii Kesitsel Kesitsel Kesitsel Izdiisiimii/Kesitsel
Hastayla Transmisyon | Transmisyon Emisyon Refleksiyon Emisyon
etkilesim (gegme) (gegme) (yayma) (yansima) (yayma)

Genetik verileri tastyan DNA, boliinme evresinde iken radyasyona en
duyarli oldugu zamandadir. Hizli cogalan bolinme evresinde hiicreler
radyasyona olduk¢a duyarhdir; profaz evresi radyasyona en duyarli oldugu
dénemdir. Bu yiizden lenfoid doku, kemik iligi, testis, over gibi hizli cogalma
gosteren dokular radyasyona ¢ok duyarlidir. Boliinme yetenegini diisiik olan
noronlar ise viicuda en dayanikli hiicrelerdir. Niikleer felaket gibi asiri
maruziyet ise hiicre 6limil ile sonuglanir. Viicudumuzu olusturan hiicreler
ireme hiicreleri olan germ hiicreleri ve diger dokulari olusturan somatik
hiicrelerdir. DNA hasar1 olustugunda genetik veya somatik etkilenme soz
konusudur. Genetik degisiklikler mutasyona neden olmaktadir; ayrica boliinme
yetenegini kaybeden hiicreler yasam ile bagdasmaz. Radyasyonun biyolojik
hasarinda maruz kalinan toplam doz ve 1smin hasar olusturma etkileri
degerlendirilmektedir. Oliimciil doz radyasyona maruz kalan hiicre sayisinin
yarisinin kaybedildigi miktardir (2,7).

RADYASYONUN INSANDA YOL ACTIGI ETKILER

Radyasyonun viicuda etkisi maruz kalinan 1sinin sekline ve miktarina
gore degigsmektedir. Yiiksek radyasyon ve maruz kalinan siireye bagl olusan
etkiye Deterministik Etki denir. Deterministik etkide neden-sonug iliskisi
vardir ve iyonlastirici radyasyonun doz bagimli bir yan etkisidir. Belli bir esik
siir1 vardir ve bu esik degerin altinda etki goriilmez; esik asildiginda etkinin
siddeti dozla artar. Esik doz ¢ok diisiik olabilir ve kisiden kisiye degisebilir.

Tanisal radyolojide etkisi kanitlanmis olan radyasyondan korunma ydntemleri
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kullanilirsa bu esik degere ulagilmasi pek miimkiin goriinmemektedir. Deride
eritem, sa¢ ve tily dokiilmesi, sterilite, katarakt, fetal anomaliler ve 6lim
deterministik etkiler arasinda yer alir.

Radyasyonun organizmada yol actigi diger etki Stokastik Etkidir.
Stokastik etki rastlantisal olarak olusur ve maruz kalinan doz miktarindan
bagimsizdir; belirli bir esik deger yoktur ancak risk dozla orantili olarak artar.
Kanser gelisimi ve radyasyon kaynakli kalitsal etkiler, stokastik etkilerin
baslica iki 6rnek arasindadir. Risk dozla artsa da etkilerin siddeti artmaz;
hastada kanser gelisir veya gelismez (2,5,7).

Tanisal radyolojide radyasyona bagli karsinojenez ana risktir ve
cocuklarda erigkinlere gore daha yiiksektir. Latent donem 16semi igin 10 y1l,
solid tiimorler i¢in 50 yila varabilir. Organizmada kemik iligi, kolon, akciger
ve mide dokular1 radyasyona yiiksek duyarliliga sahip organlardir; mesane,
meme, karaciger, 6zefagus ve tiroid dokulari orta derecede duyarlidir. Gegmiste
yapilmakta olan radyasyon kaynagi ile akne ve tonsillit tedavileri, radyasyona
maruz kalan hastalarda tiroid kanserine yol agmasi sebebiyle giiniimiizde terk
edilmistir (2).

Giiniimiizde tipta kullanilan tanisal ve tedavi edici cihazlar kaynakl
radyasyondan korunmak icin kullanilan yontemler elzemdir. Korunma
yontemleri hakkinda farkindalik arttik¢a hasta ve radyasyon iscileri kendilerini
bireysel olarak koruyacaktir. Viicudun saglam kesimlerinin isimlanmadan
korunmasinin sagliga olumlu etkisi agikardir.

Radyasyona bagli genetik risk olusmasi i¢in gonadlarin radyasyona
maruziyeti sonrasinda germ hiicrelerinde yer alan kromozomlarda mutasyon
geligsmesi beklenir ve bunun sonucunda gelisecek yeni nesil hiicreler etkilenir.
Genetik etki radyasyona maruz kalan organizmanin yasina gore degiskenlik
gosterir. Geng popiilasyon yasli kesime gore daha yiiksek riske sahiptir. X
1sinlarina maruz kalan gebe kadinlarin hamilelik dénemine gore fetal riskler
farkliliklar gosterir. Gestasyonun ilk 10. giiniine kadar onemli seviyede
radyasyon maruziyetine kalmig bir gebede beklenen sonug fetiisiin intrauterin
erken liimiidiir. Konsepsiyon sonrasi 20.-40. giin doneminde en belirgin olmak
iizere ilk ii¢ ay fetiisiin radyasyona bagli gelisen konjenital anomaliler igin en
duyarli oldugu dénemdir. Radyasyon nedeniyle en sik gelisen fetal anomali
mikrosefalidir ve en riskli donem 50.-70. giinlerdir. Konsepsiyon sonrasi 70.-
170. giinlerde ise fetal biiylime geriligi ve mental gerilik i¢in riskli donemdir.
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Konsepsiyondan 150 giin sonra radyasyon maruziyeti l16semi basta olmak {izere
cocukluk ¢cagi malignitelerinde artis ile belirir (2,4,5,7).

Evrensel nitelikte kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra
mortalitesi en yiiksek hastalik kanserdir. Kanser gelismesine yol acabilecek
onkogenlerin veya tiimor baskilayici genlerin mutasyonu ile fonksiyonel
bozukluklar gelisir, hiicreler kontrolsiiz olarak ¢cogalir ve lokal veya sistemik
yayilim geliserek 6liime kadar ilerleyebilecek olan bir siire¢ baglar. Hastaligin
temelinde genetik yatkinlik, ¢evresel maruziyet ve kisisel ozellikler etkilidir.
Mortalitesi en yiiksek kanser tiirli cinse gore farklilik gosterir; kadinlarda meme
kanseri mortalitesi yliksek iken erkeklerde akciger kanseri oldugu
goriilmektedir. Ulkemizde yapilan arastirmalar sonucunda oliimlerin beste
birinin sebebi olarak kanser yer almaktadir (8).

Kanser ile miicadele i¢in birinci, ikinci ve ii¢iincii basamak saglik
hizmetleri bir biitiin olarak sunulmasi gereklidir. Etyolojiye yonelik saha
caligmalar1 sonrasi, hastalanan insanlarin medikal ve/veya cerrahi tedavisi ile
tedavi sonrasi rehabilitasyon ve topluma yeniden kazandirma uygulamalarinin
topluma bir biitiin olarak verilmesi sarttir. Bazi hastaliklar tedavi edilebilmekte,
tedavi sans1 olmayanlarin hastalara palyatif bakim ve kronik evrede yasam

stiresini ve kalitesini arttirmaya yonelik yaklasim elzemdir (9).

KANSER VE EVRIM ILiSKiSi

Kanser hastaligin1 anlamak i¢in evrimsel teorilerle eslestiren fikirler giin
gectikge artmaktadir. Evrim teorisi tiirlerin olusumunu incelerken, bu yaklagimi
doku ve hiicre diizeyinde benzestiren fikirler karsimiza ¢ikmaktadir. Toplulugu
olusturan bireylerde gelisen mutasyon ve seleksiyon ile tiirler olusurken,
dokuyu olusturan hiicrelerde gelisen mutasyon ve seleksiyon tiimor olusumu
ile sonuglanir. Kanser olusumunda mutasyon geciren protoonkogenler
onkogenlere doniigiir ve kanser potansiyeli baslar; ancak hayvanlarda giiclii
tiimor baskilayict genler sayesinde bu siire¢ dengede tutulur. Tek bir kok
hiicre cogalmasi sonucunda sayida artmis hiicreler farklilagarak ve 6zelleserek
dokular1 ve sonrasinda organizmayi olusturmaktadir. Gelisen hiicreler artik
farklilasabilme niteligini kaybetmistir ve sinirsiz ilireme potansiyelinden
yoksundur. Kanser gelisen bu 6zellesmis hiicreler kok hiicreden farklidir ancak
onun gibi sinirsiz ¢ogalabilme ve oliimsiizliikk 6zellikleri ile yeniden dogmus

gibidir. Kanser epigenetik yapilanmalar ve DNA iliskili genetik mutasyonlarla
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olugan hastaliktir; ayrica RNA etkisi oldugu da bilinmektedir. Kanser
hastali§inda uzak organ metastazi istenmeyen etkidir. Daha ¢cok uzak organlara
kanser hiicrelerinin goc¢ii olan metastaz ile asil 6liimciil etkiyi gosterir. Doku
tarafindan iiretilen biiyiime faktorleri kanser hiicrelerinin ilgisi ¢ceker ve kanser
hiicreleri bu bolgeye go¢ etmeden 6nce hedef dokudaki yapiyr degistiren
kemotaktik faktorler tretilir (10). (Tablo3)

Tablo3: Memelilerde bulunan genler ve islevleri

Gen Tiirii Islevi Mutasyon sonrasi
Onkogen Boliinmeyi saglar Kontrolsiiz ¢ogalma
Tiimor Baskilayici Gen Boéliinmeyi durdurur Baskilamada yetersiz
DNA Tamir Genleri DNA mutasyonunu tamir DNA tamirinde yetersiz
eder

RADYASYONLA ILIiSKIiLi GENETIK ve SOMATIK ETKIiLER

Iyonize radyasyon organizmada genetik etkilerin yayinda somatik
etkilere de neden olur, somatik etkiler lirogenital hiicreler haricinde ki viicudun
diger hiicrelerinde goriiliir. Genetik yapida olusan mutasyonla kalitsal
genotipik farkliliklar olugsmaktadir ve diger nesillerde etkilenir. Genetik
bozuklugun olusabilmesi i¢in radyasyona maruz kalan hiicrenin 6lmemesi ve
gelisen mutasyon sonrasi iiremeyi gergeklestirebilmelidir. Tanisal radyoloji
uygulamalarinda en yiiksek doza Bilgisayarli Tomografi (BT) tetkiklerinde
maruz kalinmaktadir ve yillar gectikce tetkik sayisi fazlaca artmaktadir. 1970
yili itibar1 ile BT tanmisal yerini almaya baglamis olup zaman igerisinde
kullanimi1 oldukga artmistir. BT teknolojisinde ilerleme ile hizli goriintiileme
sonucunda nefes ve hareket artefaktlari bariz azalmistir ve yiiksek ¢oziiniirliikli
goriintiller tamya ciddi katkilar saglamaktadir; anesteziye gereksinim
azalmistir. Ayrica ¢ok diizlemli yapilandirilmis goriintii olusturma, sanal
kolonoskopi, bronkoskopi, anjiyografi gibi yontemler, kardiyovaskiiler
goriintiileme, kalsiyum skorlama ve tiim viicut goriintiileme gibi avantajlari
yontemin secilirligini arttirmaktadir. Ancak bu kadar avantajli olan yontem
yiksek radyasyon nedeniyle kullanimi sinirli olmak zorundadir. Toraks BT ile
Akciger grafisini karsilastirmak gerekirse, BT tetkikinde direk grafiye oranla
hasta yaklagik 1000 kat daha fazla radyasyon dozuna maruz kalmaktadir.
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Yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiiler ve/veya koroner damarlar1 gosteren kardiyak
BT tetkiki istenirse bu doz daha artar.

NELER YAPILABILIR?

Hastanm maruz kaldig1 radyasyon dozu miktar1 hastada goriintiilenmesi
istenen alanin boyutuna, kesit sayisia ve kesitin kalinligina, tiip voltaj ve akim
degerleri gibi faktorlere baglidir ve bu degerler kullanici tarafindan
degistirilebilir. Her hasta ve her ¢ekim bolgesi i¢in ayr1 ¢ekim protokolleri
olusturulmalidir. Radyolojide kullanilan goriintiileme yontemlerine bagli genis
epidemiyolojik caligmalarin kisith olmasi sebebiyle radyasyonun etkileri
yasanmig niikleer felaketler sonrasi olugsan saglik sorunlarmi inceleyen
caligmalar ile degerlendirilmektedir; ¢aligsma toplulugunda kabul edilen diisiik
doz smur1 gliniimiizde bir veya birka¢ BT goriintiileme esnasinda maruz kalinan
doza benzer diizeydedir. Bu ¢caligmalar sayesinde kanser riski ile maruz kalinan
doz arasinda yiiksek iliski tespit edilmistir; ayrica ¢ocuklarin eriskinlere gore
daha fazla etkilendigi kanitlanmigtir. BT tetkiki teshis ve tedavi alaninda
oldukca faydali olmasina ragmen kanser olusumu agisindan risklidir; bu ylizden
hastaya verecegi fayda-zarar iligkisi géz oniinde bulundurulmalidir. Cocuklar
ve kadmlar daha fazla risk altindadir. Hastalarda ilk tercih olarak
Ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme gibi radyasyon icermeyen
yontemler tercih edilmelidir, once zarar verme ilkesine dikkat edilmelidir (11).

Yasamis oldugumuz Covid-19 pandemi doneminde BT kullanimina
oldukc¢a dikkat edilmistir; tanisal amagh olarak nazofarinks siiriintii 6rnekleri
kullanilmis olup, BT kullanimi bu agamada sinirlandirilmistir. Hastalarda klinik
uyumsuzluk oldugunda, agiklanamayan bulgular varliginda BT tetkikine
bagvurulmustur. Hasta takiplerinde hekimler tarafindan oncelikle direk grafi

kullanimina basvurulmustur.

KANSERDE EPIGENETIK MEKANIZMALAR

Epigenetik kelimesi koken olarak epi ve genesis kelimelerinin
birlesiminden olusur. “Epi” kelime olarak “iizerinde” ve “genesis” ise “koken”
olarak yorumlanabilir. Epigenetik bilim dali olarak fenotipin ortaya ¢ikmasina
yol agan genler ve ilgili genlerden olusan iiriinlerin arasinda olan iligkiyi
aragtirir ve gelisim ile genotipin fenotipi ne sekilde etkiledigini inceler.
Epigenetik, onciil DNA modelinde degisiklik olmadan mitoz ve mayoz
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boliinmelerle aktarilabilen gen fonksiyonlarinda degisimler olarak
tariflenmektedir. Gen ekspresyonu veya Gen ifadesi terimi DNA dizilerinden
olusan genlerden islevsel protein yapilarinin olusumu siirecini tarif eder.
Memelilerde dokuya 6zel gen ifadesinin saglanmasi ile normal gelisim
siirdiiriilmektedir (12).

Epigenetik dengenin bozulmasi sonucunda baslica kanser olmak iizere
cesitli hastaliklar ortaya g¢ikar. Kanser olusumunda genetik ve epigenetik
degisiklikler s6z konusudur. Organizma biinyesinde aktive olan onkogenler ile
tiimor baskilayici genlerin islevsizligi kontrolsiiz biiylimeye yol agar; degisime
ugrayan gen fonksiyonu kanser siirecine gotiirlir ve hastaligin ilerlemesi ve
kacginilmaz olarak metastaz ile sonuglanir (13,14).

Epigenetik mekanizma 3 sekilde olusur: DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve kodlamayan RNA [non-coding RNA (ncRNA)].

DNA metilasyonu: Kanser olusumunda izlenen metilasyon
degisiklikleri iki alt gruba ayrilir. Tim gen yapisinda hipometilasyon ve
bolgesel hipermetilasyon olarak DNA metilasyon degisiklikleri goriiliir. Ilk
olarak kesfedilen tiim gen yapisinin hipometilasyonudur ve genin global
yapisinda 5-metilsitozin yapisinin eksikligidir. Normalde sitozin yapisinin 5
numarali karbonuna bir adet metil grubunun eklenmesiyle 5-metilsitozin yapisi
olusur; metillenmis olan son hali baz eslesmesi i¢in engel teskil etmemektedir.
Tim genomun hipometilasyonu genelde biitiin kanserlerde izlenmektedir ve
genom yapisinin kararsiz olmasma neden olurak kanserin ilerlemesini
hizlandirir (12).

Metilasyon normalde hiicrede sik goriilmez ve mutasyonun tersine geri
dotistimlidiir. DNA dizisine metil yapisinin eklenmesiyle transkripsiyon
durdurulur ve gen yapisi sessizlesir; mitotik aktivite ile yeni olusan hiicrelerede
de metilasyon ozelligi aktarilir (15). Metilasyon ile tiimor baskilayict genler
etkisizlesir ve kanser hastalarmin tanisinda hipermetilasyon olan bolgeleri
tamimlayan tani testleri kullamilmaktadir. DNA hipermetilasyonu kanser
olusumunun erken zamanlarinda olugmaktadir, bu yiizden kanserin erken
tanisinda doku ve viicut sivilarinda metilasyon arastirilmaktadir. Ayrica kanser
tedavisi goren hastalarda metilasyon incelenerck tedavi siirecinin ne kadar
etkili oldugu degerlendirilir. Metilasyon engelleyici yaklasim gende
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demetilasyon ile kanser olusumunu azaltir ve tiimor baskilayict genleri

arttirarak tedavide yeri vardir (16).

Histon modifikasyonu: Histon ve histon olmayan protein yapilarinin
olusturdugu kromatin olarak adlandirilan niikleoprotein kompleks yapisi
genetik yapiy1 tastyan DNA’y1 olusturur. Histon baz yapisinda bir protein olup
disik molekiil agirhgindadir. Histon yapilarinda modifikasyon geri
doniisiimliidiir. Kromatin yapisinda degisiklikler kanserin baslangicinda ve
ilerlemesinde tanimlanmistir. Histonlarin u¢ kisimlari metilasyon, asetilasyon,
fosforilasyon gibi sekizden fazla farkli tip modifikasyon tiirii vardir. Tipta daha
cok asetilasyon ve metilasyon modifikasyonlar1 c¢aligilir. Gen yapisinin
tiimiinde olusan histon hipoasetilasyonu bir¢ok kanser tiirlinde gézlenmektedir.
Tedavi edici yontemlerde histonlarn asetillenmesi hedeflenerek kanser sonrasi

sessizlesen genlerin yeniden etkin olmas1 hedeflenir (12,17).

Kodlamayan RNA: Eskiden sadece veri deposu ve DNA ile protein
arasinda veri tastyicist oldugu diisiiniilen RNA, giiniimiizde fazlaca rolii oldugu
bilinmektedir. Kodlamayan RNA (ncRNA) protein ¢evirisi olmayan islevsel
RNA molekiilleri olup, tastyict RNA ve ribozomal RNA gibi birden ¢ok sayida
alt tipleri vardir; boyutuna goére kisa ve uzun ncRNA olarak smiflandirilir.
Memelilerde temel diizenleyici islevleri gerceklestiren yeni molekiilleri
tanimlar.  Hiicre  savunmasi, transkripsiyondan  sorumlu  genlerin
sessizlestirilmesi ve kromozomlarmn yeniden yapilandirilmasi bagta olmak
lizere ¢esitli biyolojik gorevleri vardir. Kanser basta olmak tiizere cesitli
hastaliklarda bu sistem bozulur (18,19).

SONUC:

Giinimiizde kullanilmakta olan giincel radyolojik goriintiileme
tekniklerinin ve radyasyon igerikli tedavi yontemleri iyonize radyasyon
yayilimma neden olmaktadir. Radyasyondan korunmada temel prensip
mimkiin oldugu kadar az siirede ve en az diizeyde doza maruz kalmay1
icermelidir; maruz kalinan doz ile saglik problemleri dogrusal olarak iligkili

gostermektedir.
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GIRIS

Bobrek hastaliklar tiim diinyada yayginligi giderek artan 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur. Bobrek hastaliklar1 hizli fonksiyon kaybi ile
seyreden akut bobrek yetersizligi (ABY) ve en az ii¢ ay siireyle
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m?’nin altinda olmas1
ve/veya bobrek hasar belirteglerinin olmasi seklinde tanimlanan kronik
bobrek yetmezligi (KBY) olarak ikiye ayrilir. Diinya’da KBY prevelansi
% 7-12 arasinda degisen oranlardayken Tiirkiye’de yapilan CREDIT
calismasinda bu oran %15,7 olarak bulunmustur (Bing6l ve Karadag,
2020).

Mitokondri basta olmak {iizere hiicre igerisinde normal
metabolizma sirasinda reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretilmektedir
(Ozcan ve ark., 2015). Mitokondrial elektron transportu, hekzoz
monofosfat yolu, fagositik aktivite gibi hiicresel dogal yollarla serbest
radikaller olusur (Ogiit ve Atay, 2012). Normalde bu serbest radikalleri
ortadan kaldiran antioksidan sistemler vardir. Serbest radikaller ile
antioksidan sistem arasinda olan denge serbest radikal artis1 yoniinde
bozuldugunda oksidatif stres ortaya c¢ikar (Small ve ark., 2012).
Oksidatif stres ¢esitli mekanizmalar ile membran lipidleri, proteinler ve
DNA hasar1 olusturarak hiicresel bozulmalara hatta hiicre Sliimiine
neden olur (Ozcan ve ark., 2015).

Oksidatif stresin son yillarda ateroskleroz, noérolojik hastaliklar,
kanser ve inflamatuar hastaliklarin patogenezindeki yeri ve 6nemi bir¢ok
arastirmanin  konusu olmustur (Ogiit ve Atay, 2012). Bobrek
hastaliklarinin  patogenezinde inflamasyonun O6nemli oldugu, bu
inflamasyonda ise oksidatif stresin énemli rol oynadigi bilinmektedir
(Akchurin ve Kaskel, 2015).)

SERBEST RADIKALLER VE OLUSUMU

Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis elektron
bulunduran reaktif bilesiklerdir. Hiicre metabolizmasi sirasinda stirekli
iiretilmektedirler (Ozcan ve ark., 2015). Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
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reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olarak bulunurlar. Bu serbest radikallerin
artmas1 makromolekiillerin modifikasyonuna neden olur (Ogiit ve Atay,
2012). Serbest radikallerin olusumu igin;

¢ Bir molekiiliin bir elektron kaybetmesi,

e Bir molekiile bir elektron eklenmesi,

e Kovalent bagli bir molekiiliin ortak bir elektron icerecek sekilde

boliinmesi gerekir (Kiling ve Kiling, 2002).

Reaktif oksijen tiirleri;

e Siiperoksit radikalleri (O2 )

e Hidroksil radikalleri (OH )

e Peroksil (R-O )

e Hidrojen peroksit (H202)

e Organik peroksidler (R-OOH )

e Hipoklorik asit (HOCL)

Reaktif nitrojen tiirleri;

o Nitrik oksit (NO)

e Nitrojendioksid (NO2)

e Peroksinitrit (ONOO )

Reaktif oksijen tiirleri ekzojen ya da endojen kaynakli olabilirler.
Endojen kaynaklar; mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, ksantin
oksidaz, NADPH oksidaz, inflamatuar hiicreler, endozom/lizozom
parcalanmasi, anjiotensin II, fibroblast, peroksizom, endoplazmik
retikulumdur.  Ekzojen  kaynaklara ise ¢evresel  toksinler,
hipoksi/hiperoksi, radyasyon, sigara, infeksiyoz ajanlar, glukotoksisite,
yiiksek kalorili diyet 6rnek verilebilir (Small ve ark., 2012).

Oksidatif stres hiicresel lipit yapilar tizerine etki ederek lipit
peroksidasyonuna neden olur. Peroksid radikalleri membran yapisin
bozar ve membran akiskanliginda bozulma, membran iyon
gecirgenliginde artis, membran potansiyelinde azalma ve sonugta
membran riiptiirii ile hiicre hasarma yol acar (Ozcan ve ark., 2015).
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Oksidatif stresin protein yapilar lizerindeki etkisi ise ROT un hiicre i¢i
proteinlerde geri doniisiimsiiz ya da geri doniisiimlii olarak oksidatif
modifikasyona yol agmasiyla olusur. Bu oksidatif modifikasyona
ugramig proteinler enzimlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve
hiicre iskeletinde bozulmalara neden olarak hiicre hasar1 yapar (Prokai
ve ark., 2007; Rao ve Moller, 2011). Oksidatif DNA hasarinda ise
yiiksek aktiviteye sahip hidroksi radikalleri DNA bazlari ile reaksiyona
girerek DNA hasarina neden olur (Helbock ve ark., 1999).

OKSIDATIF STRES VE NORMAL BOBREK

Reaktif oksijen tiirleri ile endojen antioksidanlar arasindaki
dengenin reaktif oksijen tilirleri yoniinde bozulmasi ile ortaya ¢ikan
oksidatif stres mitokondriyal DNA hasarina neden olur. Hasarli
mitokondriyal DNA  birikimi bozulmus mitokondiyal redoks
fonksiyonuna yol agar. Bu durum ise azalmig enejji liretimi, apopitozis
ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadir (Ogiit ve Atay, 2012).
ROT’un seviyesi diger hiicre komponenetlerine gore mitokondride 5-10
kat daha yiiksektir Greiber ve ark., 2002). Inspiryum ile aldigimiz
molekiiler oksijenin %]1-3"1 stiperokside (O2 ) doniistiiriiliir. Stiperoksit
ise giliclii bir ROT olan hidrojen perokside (H202) doniistiiriiliir. Hidrojen
peroksid endojen antioksidan olan katalaz (CAT) enzimi ile H20 ve
O2’ne doniisiir. Antioksidan sistemlerin yetersiz kaldigi durumlarda
ROT’un artis1 ile hiicre hasari, doku hasar1 ve nihayetinde hastalik ortaya
¢ikmaktadir (Small ve ark., 2012).

Bobrek yiiksek enerji kullanimi olan bir organdir. Bu nedenle
aerobik metabolizma ile yiiksek oranda enerji iiretimine ihtiya¢ duyar.
Mitokondri i¢gindeki elektron tasima zinciri renal hiicre fonksiyonu i¢in
hayati oneme sahiptir (Small ve ark., 2012). Elektron tasima zinciri
mitokondri membran potansiyelini ve ATP {iretimini siirdiirmekle
sorumlu bes multienzim kompleksten olusur. Bu komplekslerin her
birinin normal metabolizmasi sirasinda ROT’lar olusur. Bozulmus

elektron tagima zinciri verimsizlige yol agarak artmis ROT ve azalmis
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ATP firetimine neden olur (Small ve ark., 2012). Bobrekte glomeriiler
hiicreler, monosit/makrofaj infiltrasyonu, nétrofiller ve trombositler
serbest oksijen radikalleri olusturmaktadir. Uremik hastalarda
myeloperoksidazinda rol aldig1 oksidatif siirecler oksidatif stresin baslica
kaynagi ve inflamasyon ile iliskili kabul edilmektedir (Shan ve ark.,
2010).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA OKSIDATIF STRES

Kronik bobrek hastaligin (KBH) gelisimi sirasinda hiicresel
oksidasyon siirecindeki bozulmalar hiicre sinyallerini etkiler. Renal
hiicrede apopitozis, rejenerasyon yeteneginde azalma ve fibrozise neden
olurlar (Small ve ark., 2012). Niikleer Faktor Kappa B (NF-«kB) gesitli
genlerin  transkripsiyonunu  diizenleyerek hiicre proliferasyonu,
bagisiklik ve enflemasyonda rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir.
Oksidatif stres ile diizeyleri artar. ROT’lar NF-«B’yi aktiflestirerek
oksidatif stres iligkili bobrek hasar1 ve renal fibrozise neden olurlar
(Greiber ve ark., 2002). Diger taraftan iiremik toksinlerde KBH’da
oksidatif stres kaynagi olabilirler. Karacigerde sentezlenen ve piirin
metabolizmasinin son {irlinii olan {irik asidin KBH progresyonuna neden
oldugu bilinmektedir (Shan ve ark., 2010). Urik asit sentezi dogrudan
ksantin oksidaz aktivitesi ile de oksidatif stresi artirabilir. Ancak, tirik
asidin oksidatif stres ile iligkisi heniiz tam olarak netlik kazanmamistir
(Miller ve Rice-Evans, 1996).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA ANTiOKSIDAN

TEDAVILER

Kronik bobrek hastalarinda hedeflerimiz taniy1 erken koymak ve
son donem bobrek hastaligina gidisi yavaglatmaktir. KBH
progresyonunu yavaslatmak i¢in renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaktadir (Hoogwerf, 2010).
RAAS inhibisyonu i¢in anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor blokdrleri kullanilmaktadir. Ancak bu tedavi altinda
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KBH progresyonunun devam ettigi bilinmektedir. Oksidatif stresin KBH
patogenezindeki yerinin 6n plana ¢ikmasiyla antioksidanlarin KBH
progresyonunu Onlemede etkili olabilecegine dair goriigler artmustir.
Bir¢ok antioksidan bu amagla ¢esitli ¢alismalarda kullaniliyor olsa da biz
KBH’da yarar1 gosterilmis bazi antioksidanlardan bahsedecegiz.

Vitamin E: E vitamini yagda ¢oziinebilen sekiz farkli tokoferol ve
tokotrienol iceren molekiilden olusmaktadir. Alfa tokoferol en aktif
formu olup lipid yapilar1 peroksidasyondan korumaktadir. Ayrica
mitokondriyal hidrojen peroksit olusumunu azaltarak inflamasyonla
iliskili genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alir (Signorini ve
ark., 2017; Cho ve ark., 2018). Diger biyolojik membranlar gibi
glomeriiler membranlarda antioksidan E vitamini tarafindan oksidatif
bozulmaya karsi1 korunmaktadir. E vitamininin giiglii anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu ve oksidatif strese bagli apopitozu onleyebildigi
distintilmektedir (Fryer, 2005).

KBH  hastalarinda E  vitamini metaboliti  karboksietil
hidroksikromans (CEHC) bobrek fonksiyonlarinda azalma ile orantili
olarak serumda diizeyinin arttig1 tespit edilmistir. KBH hastalarinda bu
birikimin E vitamini fonksiyonlarini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir
(Steiber ve Kopple, 2011). Oral E vitamini desteginin 300-700 iU/giin
KBH’da progresyonu yavaslatabilecegi diisiiniilmektedir (Fryer, 2005).
Ayrica son donem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz (HD)
tedavisi alan hastalarda da E vitamini kapli diyaliz membrani
kullaniminin inflamasyon iizerine olumlu etkilerinin oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (Yang ve ark., 2014).

N-asetil sistein (NAC): NAC peroksidaz par¢alanmasinda
fonksiyonu olan endojen antioksidanlarin onciisiidiir. Inflamatuar bir
sitokin olan IL-6 serum diizeyini azaltir (Hsu ve ark., 2010). NAC’in
iiremik toksinlerin neden oldugu endotel disfonksiyonunu azalttigi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (Tumur ve ark., 2010).

Allopiirinol: Allopiirinol serum iirik asit diizeyini diistiriicii etki
gosteren bir ksantin oksidorediiktaz inhibitoriidiir. Allopiirinoliin
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KBH’da progresyonu yavaslattigint gosteren c¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur (Siu ve ark., 2006; Kao ve ark., 2011).

C Vitamini: C vitamini hem antioksidan hem de prooksidan
olarak davranabilmektedir. C vitamini hiicrelerdeki serbest radikalleri
temizleyerek antioksidan gibi davranmasi yaninda Fe™ ’ii Fe'? ’ye
dontistiirmesi ve ROT olusumunu katalize ederek prooksidan gibi
davranabilmektedir (Jankowska ve ark.,, 2017). Hemodiyaliz
hastalarinda diyet kisitlamasi, tiremideki bozulmus katabolizma,
oksidatif stres ve sekonder hiperparatiroidiye bagli olarak normal
poplilasyona kiyasla daha diisiik plazma C vitamini seviyeleri tespit
edilmistir. Diyaliz seanslarinda %28-40a varan C vitamini kaybi1 oldugu
da bilinmektedir. Diger taraftan ise oksalat Askorbik asidin metabolitidir
ve bobrek yetmezligi hastalarinda idrar ve serum okzalat diizeyleri
artabilmektedir. Plazma okzalat diizeylerinin 50 mcg/lt iizerine ¢ikmasi
durumunda bdbrek, kalp, eklem gibi dokularda birikim olur. KBH’da
hiperokzaloz riski nedeniyle yliksek doz C vitamini tavsiye
edilmemektedir (Steiber ve Kopple, 2011; Jankowska ve ark., 2017).
Ancak C vitamini eksikliginin 6nlenmesi i¢in 30-60 mg/giin C vitamini
takviyesi onerilir (Voss, 2005; Cano ve ark., 2009).

Poliansatiire Yag Asidleri: Uzun zincirli omega 3 c¢oklu
doymamis yag asitleri, y-glutamil sistein lipaz ve glutatyon rediiktaz gibi
endojen antioksidan savunma mekanizmalarint  giiclendirerek
antioksidan etki gosterirler (Arab ve ark., 2006).

SONUC

Gelecekte KBH gibi patogenezinde oksidatif stresin énemli rol
oynadig1 birgok hastaligin dnlenmesinde ve tedavisinde antioksidan
tedavilerin 6n plana c¢ikacagi oOngoriilmekte olup bu konuda yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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GIRIS

Basta testis fonksiyonu olmak {izere lireme sisteminin sagligini
tehdit eden sorunlarin ¢ogu, serbest radikal kaynakli oksidatif stres ile
iliskilidir. Serbest radikallerin yasami tehdit eden saldirilar, arteriyel
okliizyona ve {lireme sistemi hiicrelerinde ciddi hasara ve bunun
sonucunda spermatogenezde bozukluklara neden olabilir. Diger bir
deyisle, serbest radikallerin iiretiminin artmasi ve antioksidan savunma
sisteminin zayiflamasi oksidatif strese yol agmaktadir (Halliwell, 2006).
Bu nedenle, testis hiicrelerinin islevini yerine getirmesi i¢in {iretilen
serbest radikaller ile bunlarm metabolizmas1 arasinda bir denge
olusturmak gerekir, c¢linkli testikiiler biyolojik sistem; serbest
radikallerin olumsuz etkilerini detoksifiye edemez veya onaramazsa,
hiicreler ve doku ciddi sekilde hasar goriir (Romeo ve ark., 2004). Bu
bakimdan antioksidanlar, serbest radikallere karsi koyarak veya testis
hiicrelerinde serbest radikal olusumunu engelleyerek bu hasari
Onleyebilirler.

Stiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz
(GPX) gibi antioksidan enzimler bulunmaktadir. (Szabo ve ark., 2007).
Bu enzimler, zincir olusum hizin1 azaltarak oksidasyonu onlerler. Bu
antioksidanlar, birincil serbest radikalleri bularak bir oksidasyon
zincirini sonsuza kadar durdurabilir. Bu antioksidanlar, plazma membran
lipidlerinin peroksidasyonunu 6nlemek i¢in viicudun farkli dokularinda
tiretilen Reaktif Oksijen Tiirlerini (ROS) siler (Rafieian-Kopaie ve
Baradaran, 2013). E ve C gibi vitaminler bu antioksidanlarin bazi
ornekleridir. Bu antioksidanlar serbest radikalleri nétralize ederek hiicre
ve dokulara zarar vermelerini engeller. Viicut tarafindan iretilen
antioksidanlarin tiim serbest radikalleri notralize edemedigi géz Oniine
alindiginda, antioksidan takviyelerinin kullanilmasi viicudun serbest
radikallerle savasma kapasitesini artirmada 6nemli bir rol oynayabilir
(Asadi ve ark., 2017).
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OKSIJEN RADIKALLERI VE ANTIOKSIDANLAR

Herhangi bir dokudaki oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimi ile bunlarin mevcut antioksidan sistemler tarafindan
verimli  bir sekilde wuzaklastirilmasi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir. ROS, eslestirilmemis elektronlar nedeniyle oldukca reaktif
olan kiiciik, oksijen bazli molekiillerdir. En belirgin ROS, siiperoksit
anyonu (O2¢"), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil iyonudur (OHe).

ROS, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan biiyiik miktarlarda
uiretilebilecegi gibi, patolojik kosullar altinda spermatozoa ve diger hiicre
tipleri tarafindan da iiretilebilir (Aitken ve Clarkson, 1987). Siiperoksit
anyonlari, biiylik 6l¢tide mitokondri i¢indeki redoks reaksiyonlarinin bir
sonucu olarak tretilir, ancak c¢ogu durumda siiperoksit, siiperoksit
dismutaz enzimi tarafindan hizla hidrojen perokside doniistiirtiliir.
Hidrojen peroksit ayrica oksijen ve su Uretmek i¢in katalaz ile
indirgenebilir (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999). Hidroksil iyonlari
sadece hidrojen peroksitten {iretilmez, ayni zamanda iyonlastirict
radyasyonun su ile reaksiyonu dahil olmak tizere diger reaksiyonlarda da
tiretilebilir (Cotran ve ark., 1994). Hidroksil iyonlarinin nanosaniye yari
Omiirleri vardir, ancak hiicre i¢cinde hasara neden olurlar ¢iinkii cesitli
biyolojik molekiillerin kovalent ¢capraz baglanmasina ve daha karmasik
reaksiyonlar yoluyla diger serbest radikallerin yayilmasina neden
olabilirler.

Herhangi bir oksitleyici radikal, potansiyel bir oksidatif stres
ajanidir. Bazilari, hidroksil radikalleri gibi kisa yar1 Omiirlere sahipken,
bazilar1 dahidrojen peroksit gibi daha uzun yar1 6miirlere sahiptir. Daha
uzun yart dmriin bir sonucu, reaktif tiirlerin kaynagindan daha uzakta
zarar vermesine izin verebilecek daha biiyiik bir diftizyon mesafesi
potansiyelidir. Oksidatif hasar; lipitler, proteinler, niikkleik asitler ve
sekerler dahil olmak tizere bircok molekiil sinifinda meydana gelebilir.
Bu, hiicre, niikleer ve mitokondriyal zarlar, yapisal ve sitoplazmik
proteinler, kompleks karbonhidratlar, RNA ve DNA'nin hepsinin
oksidatif stresin potansiyel kurbanlar1 oldugu anlamina gelir (Pryor ve
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ark., 2006). Testis gibi yiiksek metabolizma ve hiicre replikasyonu
oranlarina sahip bir dokuda, oksidatif stres 6zellikle zararli olabilir, bu
da dokunun antioksidan kapasitesini gok dnemli kilar.

Memelilerdeki ana antioksidan enzimler SOD, katalaz ve GPX'tir.
Bu antioksidan enzimlerin tiimii testislerde eksprese edilir (Zini ve ark.,
1998). SOD sitozolik, mitokondriyal ve hiicre dig1 formlarda bulunur ve
bunlarin tiimili, enzimin aktif bolgesinde gegis metalinin art arda
oksidasyon-indirgemesi yoluyla siiperoksit anyonunun dismutasyonunu
katalize eder (Hsieh ve ark., 1998). Katalaz yalnizca tek formda bulunur
ve hidrojen peroksidi hidrojen ve suya doniistiiren oldukc¢a verimli, hiicre
ici bir enzimdir. GPX, dokuya bagl olarak baskin form ile bes farkli
formda bulunur. Fosfolipidhidroperoksit GPX olarak da bilinen GPX IV,
fare testisinde baskin formdur, oysa GPXs III ve V, fare epididiminde
baskindir. Hangi bi¢imde olursa olsun, bu glutamata dayali sistem
oksidatif strese kars1 6nemli bir savunmadir (Pons ve ark., 2003).

Bazi enzim olmayan faktorler de testislerde antioksidan gorevi
goriir. Bunlar arasinda C vitamini, E vitamini, resveratrol (botanik bir
antioksidan) ve melatonin testikiiler oksidatif stresi azaltmada farkli
kosullar altinda kanitlanmistir (Kutlubay ve ark., 2007).

TESTIKULER OKSIDATIF STRES NEDENLERI

Testis torsiyonu: Testis torsiyonu, ¢ogunlukla olgun erkeklerde
goriilen ve testis kan akisinin bozulmasmna neden olan nadir bir
hastaliktir. Testis torsiyonu insidans oraninin 25 yasinda 158 kiside bir
oldugu tahmin edilmektedir ve bu popiilasyonun %35'inden fazlasinda
ejakiilasyon kalitesinde azalma ile iligkilidir (Anderson ve Williamson,
1990). Testis torsiyonu, basladiktan sonraki 3-4 saat i¢inde tedavi
edilmezse, kalic1 testis kiigiilmesine neden olabilir (Aitken ve Clarkson,
1987). Ug saat veya daha kisa siireli kisa iskemi donemleri bile testikiiler
oksidatif stresin yiiksek seviyelerine, testis glutatyon seviyesinde
azalmaya ve spermatogenezin indiikledigi bozukluga yol acabilir
(Guimaraes ve ark., 2007). Cok sayida ¢aligmada, testis torsiyonunun
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onarimindan sonra testisteki oksidatif stresin arttig1; germ hiicre kaybi ve
seminifer epitelyumun bozulmasi dahil olmak tizere testikiiler fonksiyon
tizerindeki olumsuz etkileri bildirmistir (Turner, 2001; Dokmeci, 2006;
Lysiak ve ark., 2007). Bu nedenle testis torsiyonu, enfarktiis ve
nekrozdan dnce onarildiginda, oksidatif stresin klasik bir indiikleyicisi
olan iskemi-reperfiizyon (IR) hasarina neden olur (Turner ve Lysiak,
2008).

Yiiksek testis sicakhigi: Testis sicakliginda anormal artisa neden
olan herhangi bir faktor, testikiileroksidatif stres ile iliskilidir. Bunun
yant sira, artan testikiiler sicaklik azalmig SOD ve katalaz fonksiyonu ile
iligkilidir (Ahotupa ve Huhtaniemi, 1992). Sperm germ hiicrelerinin
artan sicaklifa maruz kalmasi sonug olarak H202 seviyesini arttirir ve
artan apoptoz orani ile iligkilidir. Bu nedenle katalaz seviyesindeki artis,
H202 seviyesini disiirdiigii i¢in hiicre Olimiini  biiyiik 06lglide
engelleyebilmektedir.

Varikosel: Testisteki spermatik venin genislemesi olan varikosel,
artan erkek infertilite orani ile iligkilidir (Fretz ve ark., 2002). Varikosel,
ilgili mekanizmalar yoluyla olumsuz spermatogenez siireci yoluyla
oksidatif stresin indiiklenmesi ile iligkilidir. Baz1 klinik ¢alismalarda,
varikosel insidansinin sperm tarafindan asir1 ROS iiretimi, bu hiicrelerde
yuksek diizeyde DNA hasari ve seminal plazma antioksidanlarinin
drenaji ile iligkili oldugu gosterilmistir (Smith ve ark., 2006). Bu
caligmalar varikoselin oksidatif stresin indiiksiyonuna neden oldugunu
gostermistir. Varikoselin testis kan akiminda ve ardindan testis
sicakliginda artigsa neden olmasi dikkat ¢ekicidir (Turner ve ark., 1997).
Varikoselin temel patobiyolojisi hakkinda anlasilmasi gereken cok sey
olmasina ragmen, testikiileroksidatif stresin iligkili bir faktor oldugu
goriilmektedir.

Kriptorsidizm: Kriptorsidizmde ima edilen testikiiler sicakliktaki
artislar uzun siiredir testikiiler oksidatif stresteki artislarla
iliskilendirilmistir (Misro ve ark., 2005). Li ve digerleri (2006), yetiskin

farelerde kriptorsidizmin indiiklenmesinden sonra ROS {iretimini ve gen
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ekspresyon modellerini inceledi. Bu arastirmacilar, kriptorsidizmin,
artan GCA ve enerji ve lipid metabolizmasi, stres tepkisi ve redoks
reaksiyonlar ile iligkili bir dizi genin ekspresyonundaki degisikliklerle
iliskili olan ROS'ta bir artisa neden oldugunu bildirdi. Artan in vitro
sicaklik altindaki testis dokusu ayrica oksidatif strese ve GCA'ya karsi
artan bir duyarlilik gosterir. Kriptorsidizm sirasinda ROS'daki artig
ayrica testosterondaki diisiisle iligkilendirilmistir.

Diyabet: Bir c¢alisma, hayvan modellerinde deneysel olarak
diyabetin indiiklenmesinin, serbest radikalleri artirarak oksidatif stresin
indiiklenmesine neden oldugunu ve ardindan testis fonksiyonunu
bozarak dogurganhig: etkiledigini gostermistir. Diyabet, testislerde ROS
iiretimini ve lipid peroksidasyonunu artirarak erkek kisirligina katkida
bulunabilir. Bu baglamda diyabete bagli oksidatif stres, DNA yikimina
ve fetal mortalitede artisa neden olmaktadir. Bu olumsuz etkiler, C
vitamini, melatonin ve taurin gibi baz1 antioksidanlarin kullanilmasiyla
onarilabilir (Mallick ve ark., 2007). Diyabetli erkeklerin spermlerinde
diyabeti olmayanlara gore DNA hasar1 daha fazladir (Agbaje ve ark.,
2007).

Hipertiroidizm: Hipertiroidizm, fare testislerinde oksidatif stres,
lipid peroksidasyonunda ve GSH seviyesinde bir artis ve antioksidan
enzimlerin indiiksiyonu ile iligkilidir. Bu oksidatif stresin, artan
mitokondriyal aktiviteye ve artan tiroksin tretimine bagh olarak
mitokondriyal elektron tagima zincirinden eszamanli elektron salinimina
bagli oldugu gorilmektedir (Sahoo ve ark.,, 2007). Giiniimiizde
hipertiroidizme bagl oksidatif strese bagli komplikasyonlar 6nemli bir
antioksidan olan melatonin tarafindan onarilabilmektedir; bu nedenle,
oksidasyonun  siddetlenmesi  Onlenebilir. Klinik  deneyler,
hipertiroidizmin seminal kalitede diislise, 0Ozellikle de sperm
hareketliliginde bozulmaya neden oldugunu gdostermistir. Ayrica,
hipotiroidizm oksidatif stresin indiiklenmesine neden olur (Krassas ve
ark., 2002). Bu nedenle, normal testis fonksiyonunun biiyiik 6lgiide tiroid
fonksiyonuna bagli oldugu tartisilabilir.
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Ureme hormonlar1 arasindaki dengesizlik: Testislerin endojen
bezlerinin durumu, bu organin antioksidan aktivitesi lizerinde ani bir
etkiye sahip olabilir. Ornegin, siklofosfamid ve dimetansiilfanat ile
tedavi, glutatyonperoksidaz, SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonunun inhibisyonuna  ve  testislerde  testosteron
konsantrasyonunda azalmaya, spermatogenezde bozulmaya ve hiicre
apoptozunda artisa neden olabilir. Bu baglamda, gonadotropin exogen,
testosteron Uiretimini ters yonde etkileyebilir ve antioksidan enzimlerin
ekspresyonunun inhibisyonuna neden olabilir; ayrica bu hormon
spermatogenez siirecini bozar ve hiicre 6liimiine neden olur. Sicanlarda
Leydig hiicreleri insan koryonik gonadotropin ile uzun siireli tedavi
edildiginde, testis doku hiicrelerinde asir1 ROS iiretilir ve ardindan lipid
peroksidasyonu uyarilir, antioksidan enzimlerin aktivitesi azalir,
germinal hiicrelerin apoptozisi indiiklenir ve spermatogenez hizlanir
(Gautam ve ark., 2007).

Zenobiyotik Etkisi: Zenobiyotik, antibiyotik kalintilart da dahil
olmak iizere, uzun vadede viicutta farkli sekillerde depolanan ilag ve
kimyasallarin ~ kalintilarim1  ifade  eder.  Diisilk  miktarlarda
zenobiyotiklerin hasara yol agma olasihigi daha diisiik olsa da, bu
maddelerin uzun siireli birikimi viicuttaki belirli problemlerle
iliskilendirilebilir. Son zamanlarda, genis bir zenobiyotik spektrumunun,
antioksidan mekanizmay1 baskilamanin yani sira testikiiler oksidatif
stresi indiikledigi gosterilmistir (Ozyurt ve ark., 2006).

Toksinlere maruz kalma: Cevresel toksinler testikiiler oksidatif
strese ve sonug¢ olarak spermatogenezde bozulmaya neden olabilir.
Ornegin, farelerin hekzaklorosikloheksan gibi belirli pestisitlerle tedavi
edilmesi, testikiileroksidatif streste onemli bir artisa neden oldu ve bu
nedenle germ hiicreleri ve apoptosis yolagi zarar gordii (Samanta ve
Chainy, 1997). Ayrica, 3,1-dinitrobenzen veya nonilfenol gibi
endiistriyel kirleticiler de benzer etkiler gostermistir (Han ve ark., 2004).
Renklerde kullanilan glikol eter olan metoksietanol, fren yaglar1 ve diger

baz1 endiistriyel kirleticilerin yan1 sira ana metaboliti olan metoksiasit,
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testikiiler oksidatif stres ve atrohpi artisina neden olur (McClusky ve
ark., 2007). Son olarak, asir1 alkol kullanimi veya artan sigara kullanimi
gibi uygunsuz yasam tarzinin benimsenmesinin tiim dokularda serbest
radikal liretimini artirabilecegini ve siklikla erkek infertilitesi ile iliskili
veya buna katkida bulundugu da bilinmektedir (Mattison, 1982).

Iyonlastiric1 radyasyon: Testis dokusu yiiksek oranda X-isini
radyasyonuna bagimlidir; bu nedenle, X 1sinlarina maruz kalma, testis
dokusunda oksidatif stres ile iligkilendirilebilir. Tiim testis hiicrelerinin
X-151m1 radyasyonuna karst ayni duyarlilik oranina sahip olmasina
ragmen, Sertoli ve Leydig hiicrelerinin X-1sinlaria nispeten direncli
goriindiigii  ve  bunun da  antioksidanlarin  kullanimiyla
giiclendirilebilecegi belirtilmelidir (Manda ve ark., 2007).

Enfeksiyon: Enflamasyon ve inflamatuar hastaliga bagl oksidatif
stres, erkek kisirhigi igin yaygin bir predispozan faktordiir. Testikiile
renfeksiyon, testosteron iiretiminde O©nemli bir azalmaya ve
spermatogenezde rahatsizliga neden olur (Reddy ve ark., 2006). Infertil
erkek testislerindeki gen ekspresyonu ile ilgili mikroarray verilerinin
analizi, inflamatuar genlerin ekspresyonunun arttigini gosterir (Allen ve
ark., 2004). Bir c¢alisma, Lipopolisakkaridin (LPS) intraperitoneal
uygulanmastyla indiiklenen oksidatif stresin, Leydig hiicre zarinda lipid
peroksidasyonunun uyarilmasina ve steroid yapiminda ve beta-hidroksil
dehidrogenaz aktivitesinde 6nemli artisa neden oldugunu gostermistir.
Ayrica, bu uygulama mitokondriyal ve Leydig hiicre disfonksiyonuna ve
spesifik olarak kolesterol tasima aktivitesinin inhibisyonuna neden
olmustur (Husain ve Somani, 1998).

Cinsel yolla bulasan hastaliklar: Cinsel yolla bulasan hastaliklar,
hormonal diizeni, spermatogenezi veya spermin iiriner sistem yoluyla
tasinmasini etkiler. Erkek kisirligina cogunlukla cinsel yolla bulasan
hastaliklar neden olur; siddetli enfeksiyonun bir belirteci olan seropozitif
Chlamydia antikorlarinin yiiksek titresinin erkek infertilitesi ile iligkili
oldugu bulunmustur (Mazzoli ve ark., 2010). Erkek infertilitesi , DNA

hasarina ek olarak azalmis sperm motilitesine ve membran
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degisikliklerine neden oldugu gosterilen genital Mikoplazma ve
Ureaplasma ile iliskilendirilmistir (Nunez-Calonge ve ark., 1998). Kisir
erkeklerden alinan semen Orneklerinin, sperm motilitesini azalttig1
gosterilen Neisseriagonorrhoeae  DNA ve Trichomonasvaginalis
icerdigi  bildirilmistir.  Erkekler —ayrica  Epstein-Barr  viriisi,
sitomegaloviriis, herpes, papilloma viriisii, hepatit ve insan immiin
yetmezlik virlisii (HIV) ile enfeksiyona kars1 hassastir. Bununla birlikte,
cinsel yolla bulagan hastaliklara bagli kaynagi bilinmeyen iliski,
bireysellestirilmis cinsel yolla bulasan hastalik enfeksiyonu ile erkek
kisirligr arasinda giiglii bir iliski kurmak i¢in kapsamli bir sekilde
incelenmemistir (Jarecki-Siyah ve ark., 1998).

Prostatit: Prostatit, erkek genital sisteminde en kapsamli
aragtirilan inflamatuar hastalik olmaya devam etmektedir. Akut ve
kronik bakteriyel prostatit durumunda, patojenler spermi dogrudan
(patojen susuna bagli olarak) veya IL6, IL8 veya tiimdr nekroz faktorii-
a (TNF-o) gibi sitokinlerin aktivasyonu yoluyla dolayli olarak
etkileyebilir (Alshahrani ve ark., 2013). Artan sitokin seviyeleri oksidatif
strese yol acar, bu sadece spermatozoay: etkilemekle kalmaz, ayni
zamanda testosteron hormon seviyelerini diistirerek sistemik bir
reaksiyonu tetikleme potansiyeline sahiptir. Artan OS siklikla sperm
DNA's1 iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve embriyoya babanin
genetik katkisini azaltir (Tremellen, 2008). Prostatin enfeksiyonu ve
enflamasyonu, ROS {iretebilen 16kositleri uyarir. Sonug olarak, yiiksek
diizeyde ROS infertilite tedavisi arayan erkeklerin %35'ine kadar zarar
verebileceginden enfeksiyonlar hemen tedavi edilmelidir. Bunun nedeni
cogunlukla tedavi edilmeyen prostatitin oligozoospermi, azospermi veya
astenozoospermi ile sonuglanabilmesidir (Schupp eve ark., 2008).

Hepatit: Erkek kisirhigindan hepatit B ve C viriislerinin sorumlu
oldugu kanmtlanmistir. Kan testis bariyerini gegebilme kapasitesi
nedeniyle hepatit B'nin dogurganlik parametrelerini kotiilestirdigi
gosterilmistir (Garolla ve ark., 2013). Viriisiin kan dolagimindan
testislere gecebilme kabiliyeti nedeniyle, genomunu dogrudan
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spermatozoaya iletebildigi, bunun da hatali spermiyogenez ve diisiik
fertilizasyon seviyeleri ile sonuglandigi gosterilmistir (Zhou ve ark.,
2018). Hepatit C'nin neden oldugu oksidatif stres, sperm hareketliliginin
azalmasina neden olur, ancak ejakiilasyon hacmini, apoptozu veya
spermdeki DNA hasarini etkilemez (Machida ve ark., 2006).

Koronaviriisler: Arastirmacilar, 2002'deki1 SARS-
CoVpandemisinden bu yana koronaviriislerin insan {ireme sistemini
enfekte etme olasiligini bildiriyor. SARS-CoV-2'nin iireme siire¢lerini
bozma s6z konusu oldugunda SARS-CoV-1'e benzer sekilde calistigi
diistiniilmektedir. Erkekler, kadinlardan daha yiiksek ACE2 reseptor
ekspresyonuna sahiptir, bu da erkek iireme sisteminin neden SARS-CoV
enfeksiyonuna kars1 daha duyarli goriindiigiinii agiklayabilir. Gegmis
salginlarla ilgili koronavirisler, orsitle iligkilendirilmistir ve SARS-CoV
dikkate deger bir 6rnektir. Bu, spermatogenezin bozulmasina ve germ
hiicrelerinin apoptoz gegirmesine neden olabilir (Xu ve ark., 2006).
Bununla birlikte, testislerde veya semende viralgenomik bilesenlerin
varligina iligkin tartigmali raporlar vardir. Bu nedenle, sekonder immiin
yanitlar yoluyla testikiiler dogal inflamatuvar yolaklarin ortaya
¢ikarilmasi, viriis aracili testis hasarinin gelismesinde ve serbest radikal
tiretiminde anahtar rol oynar (Dutta ve Sengupta, 2021). Ayrica, SARS-
CoV'ye  benzer  sekilde, SARS-CoV-2'nin  de  konagmn
adrenokortikotropik hormonuna (ACTH) benzeyen amino asit dizilerini
kullanarak stresten kaginma stratejisini benimsemesi ve sonu¢ olarak
konagin kendi ACTH'sine kars1 antikorlar gelistirmesi muhtemeldir. Bu
yontem, tipik olarak kortizol seviyelerini ylikselterek yapilan
konakgidaki stres tepkisini baskilayarak organizmadaki stresi ve iltihabi
azaltir Sonug olarak, kontrolsiiz inflamasyon doku hasarina yol agmaya
devam eder. Membran lipid peroksidasyonu ve sperm DNA
fragmantasyonu, hiicre i¢i oksidatif hasar yoluyla meydana gelebilir ve
spermatogenez ve spermiyogenez gibi testis siireglerine zararlidir
(Sengupta ve Dutta, 2020).
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OKSIDATIF STRESIN TESTIS HASTALIKLARI VE

ERKEK INFERTILITESI UZERINDEKI ETKISI

Erkek infertilitesi, diinya genelindeki infertilite vakalarmin
neredeyse yarisinda baslica etkendir ve erkek infertilite vakalarinin
%25'i idiyopatiktir (Kumar ve Singh, 2015). OS ile iligkili
mekanizmalarin, vakalarin yaklagik %40 ila %50'sinde erkek fertilite
parametrelerinin  bozulmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Selvam ve ark., 2020). Normal, fizyolojik seviyelerde, ROS,
spermatogenez, sperm canliligini siirdiirmek, olgunlasmaya aracilik
etmek, hiperaktivasyon ve kapasitasyon, sperm motilitesinin yani sira
akrozom reaksiyonu (AR) gibi erkek iireme islevleri i¢in ¢ok 6énemlidir.
Spermatozoanin olgunlasmasi epididimde meydana gelir; sperm plazma
zarindaki degisiklikler, zar proteinlerinin yeniden diizenlenmesi,
enzimlerdeki degisiklikler ve niikleer yeniden sekillenme dahil olmak
tizere bir dizi olay gergeklesir (Thompson ve ark., 2014).

Tiim vakalarin yaklagik yarisinda, erkek kisirliginin nedeni
bilinmemektedir, ancak kisir erkeklerin %30-80'inin ejakiilatlarinda
onemli bir ROS konsantrasyonu oldugu agiktir. insan semeninde endojen
ROS'un iki ana kaynagi, seminal s1vidaki 16kositler ve morfolojik olarak
yetersiz bas ve sitoplazmik retansiyona sahip olgunlagsmamis
spermlerdir. ROS ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
homeostatik dengenin bozulmasi, oldukca reaktif ROS antioksidan
savunma mekanizmalarin1 geride biraktifinda OS gelisimine yol
acabilir. LPO, sperm DNA fragmantasyonu (SDF) ve germ hiicre
apoptozu dahil olmak iizere sperm iizerinde olumsuz etkileri oldugu
gosterilmistir (Selvam ve ark., 2020).

Spermatozoa, bol miktarda c¢oklu doymamis yag asitlerine
(PUFA'lar), 6zellikle konjuge olmayan metilen gruplarinda alt1 ¢ift baga
sahip olan ve plazma zarlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
dokosaheksaenoik asit igerir. Artan ROS iiretimi nedeniyle, sperm
zarlarinda PUFA peroksidasyonu tesvik edilir, bu da kapasitasyon ve

biyokimyasal akrozom reaksiyon kaskadi sonrasinda sperm oositlerinin
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etkin flizyonu icin gerekli olan bozulmus zar biitiinligii ve akiskanliginin
bir sonucu olarak hiicre islev bozukluguna yol acar (Selvam ve ark.,
2020). Ek olarak, LPO yan iiriinleri elektron tagima zincirinde yer alan
mitokondriyal proteinlere zarar vererek elektron sizintisina ve
mitokondriyalmembran potansiyelinde, ATP {iretiminde ve sperm
hareketliliginde azalmaya neden olur.

Spermde artan ROS iiretimi ve zayif antioksidan kapasiteleri,
SDF'ye neden olabilir. OS, sperm kaspazlarmin aktivasyonu ve
endoniikleaz {iretimi yoluyla dogrudan veya dolayli olarak sperm
DNA'sina zarar verme yetenegine sahiptir. SDF'nin, histondan
protamine kromatin yapist ikamesinin basarisizligina neden olan
spermiyogenez islemi sirasinda bir kromatin yogunlagsma hatasinin
neden oldugu DNA duyarliligindan kaynaklandigina inanilmaktadir.
Asirt ROS maruziyetinin spermiasyon sirasinda, spermatozoanin rete
testis yoluyla seminifer tiibiillerden kaudae pididimise gocii sirasinda
meydana geldigi ve DNA hasarina neden oldugu gozlemlenmistir
(Selvam ve ark., 2020). Spermiyogenez siireci boyunca, DNA onarimi
yalnizca belirli asamalarda gercgeklesebilir ve epididimin niikleer
yogunlasmas: siirecinde artik aktif degildir. Insan oositinin ss-DNA
kirilma onarimi igin bir sonraki sansi temsil etmesine ragmen, SDF
onariminin etkinligi artan anne yasiyla birlikte azalir. DNA onarimi
meydana gelmediginde, ds-DNA'daki bir kirilma, genom kararsizligina
yol acar ve ardindan hiicresel oOliimii indiikler. Sonu¢ olarak,
dollenmeden sonra, bir spermde SDF'nin bulunmasi, blastiilasyon,
implantasyon ve gebelik sonuglar1 iizerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilir. Birka¢ c¢alisma, SDF'nin ART sonuglar1 tizerindeki etkisine
miidahale etmistir. Bir meta-analize gore, SDF ile gebelik sonucu
arasinda ters bir iligki ve SDF ile diisiik arasinda pozitif bir iliski vardir
(Zhao ve ark., 2014). SDF, tekrarlayan gebelik kayiplarina katkida
bulunan faktorlerden biri oldugundan, uygun 6l¢iim ve yonetim, ¢iftler
icin sorunu hafifletmeye yardimci olabilir.
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Cesitli hiicre 6limii sinyalleme ve diizenleyici sistemlerin neden
oldugu DNA pargalanmasinin bir sonucu olarak, apoptoz, biyolojik
olarak programlanmis bir hiicre Oliimii olarak kabul edilmektedir
(Trevelyan ve ark., 2020). Apoptoz, ROS tarafindan indiiklenen ds-DNA
kirilmalariin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Kisir erkekler, seminal
plazmalarinda bulunan yiiksek sitokrom-C diizeylerinin bir sonucu
olarak  Onemli  mitokondriyal = hasara  maruz  kalabilirler
(Latchoumycandane ve ark., 2020).

SONUC

Testikiileroksidatif stres, sperm {iretim fonksiyonalrini, sperm
kalitesini ve testisin yapisin1 bozmaktadir. Testis torsiyonu, varikosel,
enfeksiyonlar, radyasyon 1sinlari maruziyeti, kemoterapotik ajanlar gibi
sebepler testikiileroksidatif strese neden olabilir. Bunun sonucunda da
basta infertilite olmak {izere g¢esitli  hasarlar  olusabilir.
Testikiileroksidatif stresi onlemek amaciyla antioksidanlar kullanilabilir.
Ayrica oksidatif strese neden olan olasi etkenlerden korunma
saglanilabilir.

Erkek infertilitesinin Onlenmesi ve testikiiler fonksiyonlarin
korunmasi amaciyla oksidatif stresin maruziyeti azaltilmalidir. Bu
sebeple yapilacak calismalar desteklenmeli ve yakindan takip
edilmelidir.



135 | PATOFiZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

KAYNAKCA

Agbaje IM, Rogers DA, McVicar CM. Insulin dependent diabetes mellitus:
Implications for male reproductive function. Hum Reprod. 2007;22:1871-77.

Ahotupa M, Huhtaniemi 1. Impaired detoxification of reactive oxygen and
consequentoxidative stress in experimentally cryptorchid rat testis. Biol Reprod.
1992;46:1114-18.

Aitken RJ, Clarkson JS. Cellular basis of defective sperm function and its association
with the genesis of reactive oxygen species by human spermatozoa. J Reprod
Fert. 1987; 81: 459- 4609.

Allen JA, Diemer T, Janus P, Hales KH, Hales DB. Bacterial endotoxin
lipopolysaccharide and reactive oxygen species inhibit Leydig cell
steroidogenesis via perturbation of mitochondria. Endocrine. 2004;25:265-75.

Alshahrani, S.; McGill, J.; Agarwal, A. Prostatitis and male infertility. J. Reprod.
Immunol. 2013, 100, 30-36.

Anderson JB, Williamson RCN. Fertility after torsion of the spermatic cord. Br J Urol.
1990; 65:225-30.

Asadi N, Bahmani M, Kheradmand A, Rafieian-Kopaei M. The Impact of Oxidative
Stress on Testicular Function and the Role of Antioxidants in Improving it: A
Review. J Clin Diagn Res. 2017 May;11(5):1E01-1E05

Cotran RS, Kumar V., Robbins SL. Pathologic Basis of Disease. Philadelphia, Pa: WB
Saunders, 1994: 11-13.

Dokmeci D. Testicular torsion, oxidative stress and the role of antioxidant therapy.
Folia Med (Plovdiv). 2006; 48: 16-21.

Dutta, S.; Sengupta, P. SARS-CoV-2 and Male Infertility: Possible Multifaceted
Pathology. Reprod. Sci. 2021, 28, 23-26.

Dutta, S.; Sengupta, P.; Slama, P.; Roychoudhury, S. Oxidative Stress, Testicular
Inflammatory Pathways, and Male Reproduction. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22,
10043.

Fretz PC, Sandlow JI. Varicocele: Current concepts in pathophysiology, diagnosis, and
treatment. Urol Clin North Am. 2002;29:921-38.

Garolla, A.; Pizzol, D.; Bertoldo, A.; Menegazzo, M.; Barzon, L.; Foresta, C. Sperm
viral infection and male infertility: Focus on HBV, HCV, HIV, HPV, HSV,
HCMV, and AAV. J. Reprod. Immunol. 2013, 100, 20-29.

Guimaraes SB, Aragao AA, Santos JM. Oxidative stress induced by torsion of the
spermatic cord in young rats. Acta Cir Bras.2007;22:30-33.

Halliwell B. Oxidative stress and neurodegeneration: where are we now? J Neurochem.
2006;58:1634-36.



PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK | 136

Han X, Tu Z, Gong Y, Shen S, Wang X, Kang L, et al. The toxic effects of nonylphenol
on the reproductive system of male rats. Reprod Toxicol. 2004;19:215-21.

Hsieh Y., Guan Y., Tu C., Bratt PJ, Angerhofer J.R., Lepock M., Hickey MJ, Tainer
JA, Nick HS, Silverman DN. Probing the active site of human manganese
superoxide disumtase: the role of glutamine 143. Biochemistry. 1998; 37: 4731
4739.

Husain K, Somani SM. Interaction of exercise training and chronic ethanol ingestion
on testicular antioxidant system in rat. J Appl Toxicol 1998;18:421-29.

Krassas GE, Pontikides N, Deligianni V, Miras KA. A prospective controlled study of
the impact of hyperthyroidism on reproductive function in males. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:3667—71.

Kumar, N.; Singh, A.K. Trends of male factor infertility, an important cause of
infertility: A review of literature. J. Hum. Reprod. Sci. 2015, 8, 191.

Kutlubay R., Oguz EO, Can B., Guven MC, Sinik Z., Tuncay OL, Vieamen E.
Protection from testicular damage caused by intraperitoneal aluminium. Int J
Toxicol. 2007; 26: 297-306.

Latchoumycandane, C.; Vaithinathan, S.; D’Cruz, S.; Mathur, P.P. Apoptosis and male
infertility. In Male Infertility; Springer: Berlin/Heidelberg, Germany, 2020; pp.
479-486.

Li YC, Hu XQ, Xiao LJ, Hu ZY, Guo J., Zhang KY, Song XX, Liu YX. An
oligonucleotide microarray study on gene expression profile in mouse testis of
experimental cryptorchidism. Front Biosci. 2006; 11: 2465 2482.

Lysiak JJ, Zheng S., Woodson R., Turner TT. Caspase-9-dependent pathway to murine
germ cell apoptosis: mediation by oxidative stress, BAX, and caspase-2. Cell
Tissue Res. 2007; 328: 411 419.

Machida, K.; Cheng, K.T.-H.; Lai, C.-K.; Jeng, K.-S.; Sung, V.M.-H.; Lai, M.M.
Hepatitis C virus triggers mitochondrial permeability transition with production
of reactive oxygen species, leading to DNA damage and STATS3 activation. J.
Virol. 2006, 80, 7199-7207.

Mallick C, Mandal S, Barik B, Bhattacharya A, Ghosh D. Protection of testicular
dysfunctions by MTEC, aformulated herbal drug, in streptozotocin induced
diabetic rat. Biol Pharm Bull. 2007;30:84-90.

Manda K, Ueno M, Moritake T, Anzai K. Alpha-lipoic acid attenuates x-irradiation-
induced oxidative stress in mice. Cell Biol Toxicol 2007;23:129-37.

Mates JM, Sanchez-Jimenez F. Antioxidant enzymes and their implications in
pathophysiologic processes. Front Biosci. 1999; 4: 339 345.

Mattison DR. The effects of smoking on fertility from gametogenesis to implantation.
Environ Res. 1982;28:410-33.



137 | PATOFiZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

McClusky LM, De Jager C, Bornman MS. Stage-related increase in the proportion of
apoptotic germ cells and altered frequencies of stages in the spermatogenic cycle
following gestational, lactational, and direct exposure of male rats to p-
nonylphenol. Toxicol Sci 2007;95:249-56.

Misro MM, Chaki SP, Gautam DK. Germ cell death and their removal during initial
stages of testicular ischemia and cryptorchidism: a comparative analysis. Indian
J Exp Biol. 2005; 43: 1080- 1087.

Ozyurt H, Pekmez H, Parlaktas BS. Oxidative stress in testicular tissues of rats
exposedto cigarette smoke and protective effects of caffeic acid phenethyl ester.
Asian J Androl. 2006;8:189-93.

Pons E., Sipila P., Britan A., Vernet P., Poutaneri M., Huhtaniemi I., Drevet J.R..
Epididymal expression of mouse GPX proteins: analysis of the mechanisms of
GPX5 tissue and region-specific expression through in vitro and in vivo
approaches. In: BT Hinton, & TT Turner, eds. Third International Conference
on the Epididymis. Charlottesville, Va: The Van Doren Company; 2003: 74— 93.

Pryor WA, Houk KN, Foote CS, Fukuto JM, Ignarro LJ, Squadrito GL, Davies KJA.
Free radical biology and medicine: it's a gas, man! Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol. 2006; 291: R491-R511.

Rafieian-Kopaie M, Baradaran A. Plants antioxidants: From laboratory to clinic. J
Nephropathol. 2013;2(2):152-53.

Reddy MM, Mahipal SV, Subhashini J, Reddy MC, Roy KR, Reddy GV, et al. Bacterial
lipopolysaccharide-induced  oxidative stress in the impairment of
steroidogenesis and spermatogenesis in rats. Reprod Toxicol. 2006;22:493-500.

Romeo C, Antonuccio P, Esposito M, Marini H, Impellizzeri P, Turiaco N, et al.
Hydrophilic vitamin E-like antioxidant reduces testicular ischemiare perfusion
injury. Urol Res. 2004;32:367—71.

Samanta L, Chainy GB. Comparison of hexachloro cyclohexane induced oxidative
stress in the testis of immature and adult rats. Comp Biochem Physiol C
Pharmacol Toxicol Endocrinol. 1997;118:319-27.

Schuppe, H.C.; Meinhardt, A.; Allam, J.; Bergmann, M.; Weidner, W.; Haidl, G.
Chronic orchitis: A neglected cause of male infertility? Andrologia 2008, 40,
84-91.

Selvam, M.K.P.; Sengupta, P.; Agarwal, A. Sperm DNA fragmentation and male
infertility. In Genetics of Male Infertility; Springer: Berlin/Heidelberg,
Germany, 2020; pp. 155-172.

Sengupta, P.; Dutta, S. Does SARS-CoV-2 infection cause sperm DNA fragmentation?
Possible link with oxidative stress. Eur. J. Contracept. Reprod. Health Care
2020, 25, 405-406.



PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK | 138

Smith R, Kaune H, Parodi D, Madariaga M, Rios R, Morales I, et al. Increased sperm
DNA damage in patients with varicocele: Relationship with seminal oxidative
stress. Hum Reprod. 2006;21:986-93.

Szabo C, Ischiropoulus H, Radi R. Peroxynitrite biochemistry, pathophysiology and
development of therapeutics. Nat Rev. 2007;6:662—79.

Thompson, A.; Agarwal, A.; du Plessis, S.S. Physiological Role of Reactive Oxygen
Species in Sperm Function: A Review. Antioxidants in Male Infertility: A Guide
for Clinicians and Researchers; Springer Science and Business Media: New
York, NY, USA, 2014; pp. 69-89.

Tremellen, K. Oxidative stress and male infertility—A clinical perspective. Hum.
Reprod. Update 2008, 14, 243-258.

Trevelyan, S.J.; Brewster, J.L.; Burgess, A.E.; Crowther, J.M.; Cadell, A.L.; Parker,
B.L.; Croucher, D.R.; Dobson, R.C.; Murphy, J.M.; Mace, P.D. Structure-based
mechanism of preferential complex formation by apoptosis signal-regulating
kinases. Sci. Signal. 2020, 13, 1-26.

Turner TT, Lysiak JJ. Oxidative stress: a common factor in testicular dysfunction. J
Androl 2008;29:488-498.

Turner TT, Tung KSK, Tomomasa H, Wilson LW. Acute testicular ischemia results in
germ cell-specific apoptosis in the rat. Biol Reprod. 1997;57:1267-74.

Turner TT. The study of varicocele through the use of animal models. Hum Reprod
Update. 2001; 7: 78— 84.

Xu, J.; Qi, L.; Chi, X;; Yang, J.; Wei, X.; Gong, E.; Peh, S.; Gu, J. Orchitis: A
complication of severe acute respiratory syndrome (SARS). Biol. Reprod. 2006,
74, 410-416.

Zhao, J.; Zhang, Q.; Wang, Y.; Li, Y. Whether sperm deoxyribonucleic acid
fragmentation has an effect on pregnancy and miscarriage after in vitro
fertilization/intracytoplasmic sperm injection: A systematic review and meta-
analysis. Fertil. Steril. 2014, 102, 998-1005.e8.

Zhou, Y.H.; Ma, H.X.; Shi, X.X.; Liu, Y. Ureaplasma spp. in male infertility and its
relationship with semen quality and seminal plasma components. J. Microbiol.

Zini A., Abitbol J., Girardi SK, Schulsinger D., Goldstein M., Schlegel PN. Germ cell
apoptosis and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) expression following
ischemia-reperfusion injury to testis. Arch Androl. 998; 41: 57— 65.



139 | PATOFiZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

BOLUM 10
RUHSAL HASTALIKLAR VE EPIGENETIK

Dog. Dr. Emel BAHADIR YILMAZ!

! Giresun Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii, Psikiyatri
Hemsireligi ABD, Piraziz, Giresun, Tirkiye. ebahadiryilmaz@yahoo.com, Orcid ID:
0000-0003-1785-3539



PATOFIZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK | 140



141 | PATOFiZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

GIRIS

Epigenetik, fenotipi meydana getiren genler ve tirlinleri arasindaki
nedensel etkilesimleri inceleyen biyoloji biliminin bir dalidir. Bu tanimin
orijinal anlaminda, epigenetik, bir genotipin ifadesini belirli bir fenotipe
modiile eden tiim molekiiler yollara atifta bulunur. Sonraki yillarda
genetigin  hizla gelismesiyle birlikte kelimenin anlami giderek
daralmistir. Epigenetik, "mitotik ve/veya mayotik olarak kalitsal olan ve
DNA sekansinda bir degisiklik gerektirmeyen gen fonksiyonundaki
degisikliklerin incelenmesi" olarak tanimlanmis ve giliniimiizde genel
kabul gormiistiir (1). Baska bir kaynakta ise “Epigenetik bir ozellik,
DNA  dizisinde  degisiklikler —olmadan  bir  kromozomdaki
degisikliklerden kaynaklanan, kararli bir sekilde kalitsal bir fenotiptir”
seklinde tanimlanmistir (2).

Epigenetik siirecler, her hiicre tipinin (ndronlar, kas hiicreleri,
karaciger hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, retinadaki ¢ubuklar ve koniler
vb.) morfolojisinin ve islevinin oldukga farkli oldugu anlamina gelir.
Epigenetik degisiklikler, kanserler veya genetik olarak kalitsal
hastaliklar dahil olmak iizere cesitli hastaliklarin gelisimi ile de
iligkilidir; frajil X sendromu, Prader-Willi sendromu, Angelman
sendromu, ¢esitli ruhsal bozukluklar, vb. Epigenetik mekanizmalar,
cevrenin sinirsel ve davranigsal islevleri degistirebilmesinin nasil
miimkiin oldugunu agiklar. Ozetle, epigenetik, cevrenin genlerimizi nasil
sekillendirdiginin incelenmesini igerir (3).

Embriyonik gelisim, g¢evresel kimyasallar, ilaglar, psikososyal
cevre, 6grenme ve hafiza, ruhsal hastaliklar ve kanser ile yaslanma ve
diyet gibi epigenetik mekanizmalarla iligkili faktorler ve stirecler
tanimlanmistir (3). Gelisimin erken evrelerindeki ¢cevresel maruziyetler,
hastaligin daha sonraki evrelerinde rol oynar. Cevresel maruziyetler ve
hastalik riski arasinda makul bir baglanti saglayan epigenetiktir.
Epigenetik, belirli bir hastalik riskinin nesiller boyunca nasil gegtigini de
aciklayabilir (4).

Davranmissal epigenetik

Son yillarda, genler ve davranis arasindaki iliski, sadece dogum
oncesi degil, kiginin yasam1 boyunca meydana gelen epigenetik siirecler
acisindan incelenmektedir. Bu konu, normal ve patolojik gelisim
sirasinda epigenetik modiilasyonun temel biyokimyasal ve hiicresel
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mekanizmalari, psikopatolojinin epigenetik mekanizmalar1 ve 6grenme
stirecleri dahil olmak tizere gesitli konularla iliskilendirilmektedir (3).

Davranigsal epigenetik, epigenetik ilkelerinin insan ve insan
olmayan hayvanlarda fizyolojik, genetik, ¢cevresel ve gelisimsel davranig
mekanizmalarinin incelenmesine uygulanmasi olarak tanimlanmaktadir
(5). Bir bagka kaynakta, davranigsal epigenetik, deneyim ve gevresel
stresin neden oldugu epigenetik degisikliklerin hayvan davranisini nasil
etkileyebileceginin incelenmesi olarak tanimlanmaktadir (6).

Epigenetik mekanizmalar, ¢evrenin organizmalarin genomlarini
diizenlemesini yoneten molekiiler olaylardir. Epigenetik siirecler,
goriiniis, fizyoloji, bilis ve davranista - fenotip olarak bilinen 6zellikler
grubu - bireysel farkliliklara yol agar. Bu konuda yapilan ¢aligmalarin
amaci, yasam deneyimlerinin viicut islevi ve davramisindaki kalict
degisikliklere nasil doniistiigiinii agiklamaktir (7).

Davranigsal epigenetik, c¢evreden gelen sinyallerin beyin
hiicrelerinde olup bitenleri degistiren molekiiler biyolojik degisiklikleri
nasil tetikledigi ile yakindan iligkilidir. Burada ¢evre terimi, hayatin her
asamasinda meydana gelen hemen hemen her seyi kapsar: sosyal
deneyim, beslenme, hormonlar ve dogum Oncesi, dogum sonrasi ve
yetiskinlikte ortaya cikan toksikolojik maruziyetler (7). Aslinda, bircok
kapsamli c¢alisma c¢evresel faktorlerin epigenetik diizenlemelerle
yakindan iliskili oldugunu belirtmistir. Diyet, toksik maddeler,
kirleticiler ve 151nlama epigenetik profillerdeki degisiklikleri tetikleyen
bu tiir faktdrlerdir. Ilging bir sekilde, olumsuz deneyimler gibi cevresel
zenginlestirmeler de epigenetik profili etkileyebilecek faktorler olarak
one siiriilmiistiir. Ornegin, ¢ocuklukta istismar ve anneden ayrilma,
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) stres yanit eksenindeki anormal
DNA metilasyon profilleri ile baglantilidir. HPA ekseni, hipotalamus,
hipofiz bezi ve adrenal bezler arasindaki dogrudan etkiler ve geri
bildirim etkilesimlerinin karmasik bir kiimesidir ve ¢esitli stres tiirlerine
verilen tepkide dnemli bir rol oynar. Sonug olarak, anormal epigenetik
diizenleme HPA ekseni aktivitesini bozarak intihar riskinin artmasina
yol agabilir (6).

Dogum oOncesi yasam, bebeklik ve erken ergenlik gibi cevreye
karst maksimum duyarlilik donemlerinde olumsuzluklar yasamak,
beyindeki olgunlagma siireglerini etkileyen genlerde kalic1 epigenetik
degisikliklere yol agmakta ve bdylece yetiskinlikte abartili saldirganlik
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da dahil olmak {izere islevsiz davranislarin ortaya ¢ikmasini
desteklemektedir (8). Davranigsal epigenetik, zeka geriligi, otizm,
sizofreni ve ndrodejeneratif bozukluklar gibi tibbi sorunlar1 ve hatta
yaslanma, bagimlilik, intihar, ¢ocuk istismari1 ve ¢cocuk ihmali gibi sosyal
sorunlar1 aydinlatmak ve hatta belki de ¢c6zmek i¢in umut vaat etmektedir
(7).

Hayvanlarla yapilan ¢aligsmalarda, annenin diisiik kalitede bakim
saglamasinin, annenin depresif olmasinin ve anneden erken ayrilmanin
DNA diizeyinde stres tepkisine neden oldugu ve bu iki faktoriin
epigenetik degisikliklere yol acan ¢evresel faktorler olarak tanimlandigi
bildirilmektedir. Dogum o6ncesi ve dogum sonrasi donemde calismalar
yapilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir: stresli olumsuz deneyimler
epigenetik degisikliklere yol agmaktadir. Hem hipotalamik-hipofiz-
adrenal eksen isleyisi hem de serotoninerjik sistemin insanlarda
epigenetik diizenlemeye duyarli oldugu bildirilmektedir (9).

Preterm davranigsal epigenetik alani, yogun bakim deneyimlerine
odaklanmaktadir. Yenidogan yogun bakim {initesi ile ilgili stres, fiziksel
ve duyusal uyarilari, agrili prosediirleri ve anneden ayrilmay1
icermektedir. Yiiksek yogunluklu isiklar ve giiriiltli, entiibasyonlar,
venipunkturlar, arteriyel yerlestirmeler ve ameliyat gibi hayat kurtaran
prosediirler, bebekte fizyolojik ve davranigsal dengesizlik ile
iligskilendirilmektedir (9).

Ogrenme ve Hafiza

Davranigsal epigenetikle iligkilendirilen alanlardan bir tanesi de
ogrenme ve hafizadir. Ogrenme ve hafizayla en cok iliskilendirilen
epigenetik modifikasyonlardan bir tanesi DNA metilasyonudur. DNA
metilasyonu, metil gruplar1 (her biri bir karbon atomu ve {i¢ hidrojen
atomundan olusan) adi verilen kii¢iik kimyasal gruplarin DNA yap1
taglarina baglanmasini igerir. Bir gen {izerinde metil gruplar
bulundugunda, o gen kapatilir veya susturulur ve o genden protein
tiretilmez (10).

Ogrenme ve hafiza ile iliskilendirilen diger bir epigenetik
modifikasyon ise histon modifikasyonudur (5). Histonlar, hiicre
cekirdegindeki yapisal proteinlerdir. DNA, histonlarin etrafin1 sararak
kromozomlara seklini verir. Histonlar, metil gruplar1 veya asetil gruplari
(her biri iki karbon, ti¢ hidrojen ve bir oksijen atomundan olusur) gibi
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kimyasal gruplarin eklenmesi veya cikarilmasiyla degistirilebilir.
Kimyasal gruplar, DNA'nin histonlarin etrafina ne kadar siki sarildigini
etkiler, bu da bir genin agilip kapatilamayacagini etkiler (10).

Cesitli calismalar hem DNA metilasyonunun hem de histon
modifikasyonlarinin 6grenme ve hatirlama ic¢in gerekli oldugunu ortaya
koymustur (7). Yapilan invivo ¢alismalar, fare hipokampiisiindeki DNA
metiltransferaz inhibisyonunun korku hafizasini bozdugunu ve hafizayla
iliskili genlerin ekspresyonunu degistirdigini gostermis ve DNA
metilasyonu hafizanin ana diizenleyicisi olarak kabul edilmistir. Ayrica,
daha sonra yapilan ¢alismalar, DNA metilasyonunun bellek olusumunda
ikili bir rol oynadigina dair giderek daha fazla kabul goren bir goriise yol
agmustir: Ogrenme sirasinda transkripsiyon diizenleyici olarak gegici bir
rol ve uzak bellek bakiminda sabit bir rol. Gergekten de sonraki
calismalar, kortikal DNA metilasyonunun 6grenmeden 4 hafta sonraya
kadar istikrarli bir sekilde degistigini ve bu zaman noktasinda kortikal
DNA metilasyonunu bloke etmenin hafizayr bozdugunu gostermistir
(112).

Epigenetik  modifikasyonlar,  norotransmiter  sistemindeki
karmasik etkilesim aglar1 da dahil olmak iizere, noral plastisite ve ndron
fizyolojisinde yer alan genlerin ekspresyonunun diizenlenmesine de
katkida bulunur. Bu gercek, epigenetik degisikliklerin, c¢evresel
ipuclartyla iligkili olarak biligsel yetenek dahil olmak iizere 6grenme ve
zihinsel islev i¢in 6nemini vurgulamaktadir. Bunlar, 6zellikle insanlarin
icinde yasadiklar1 ve biiytidiikleri ¢evreye daha yogun bir sekilde uyum
sagladigr cocukluk doneminde gecerlidir. Epigenetik imzalarin, ana
biyolojik rolleri konak¢i bireyin uyumunu desteklemek olan, cesitli
deneyimler ve cevresel kosullardan etkilenen uyarlanabilir bir sistem
olusturduguna dikkat etmek Onemlidir. Baska bir deyisle, ¢ocukluk
doneminde uyarilan genglerin epigenomu, beyin plastisitesini artirarak
yeni bilgilerin edinilmesini kolaylastiracak genlerin ifadesini daha iyi
tesvik etmektedir (12).

DNA metilasyonunun noral aktivite tarafindan deneyime bagl bir
sekilde diizenlendigine dair kapsamli kanitlar vardir. Aktif DNA
metilasyonunun hipokampusa bagli hafizaya dahil oldugunu gosteren
erken bir kesif, noronal aktivasyonun hafiza ile ilgili genlerin DNA
metilasyonunda yeterli degisikliklere neden oldugunu gostermistir. DNA
methyltransferase (DNMT) blokerleri ile tedavi, hafiza olusumunu ve
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sinaptik  plastisite  indiiksiyonunu  inhibe  etmektedir. DNA
metilasyonunun hafizayr olumsuz yonde diizenledigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, son kanitlar DNA metilasyonunun PP1 gibi hafiza
baskilayici genlerin ifadesinin susturulmasinda rol oynadigini ve DNA
metilasyonunun histon asetilasyonu ile etkilesime girerek ve seviyelerini
degistirerek hafizay1 diizenleyebilecegini gdstermektedir. DNA
metilasyonunun  hafiza  konsolidasyonundaki rollerini  agikliga
kavusturmak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen,
bir dizi kamt hafiza olusumunun hafiza baskilayict genlerin
hipermetilasyonunu ve hafiza destekleyici genlerin hipometilasyonunu
gerektirdigini acikca gostermektedir. Dolayisiyla, DNA metilasyonu
bellek siireclerinde dinamik olarak diizenlenmektedir (13).

Hafizayla iliskilendirilen bir diger epigenetik mekanizma histon
metilasyonudur. Kromatin yapis1 histon metilasyonu yoluyla diizenlenir.
Histon metilasyonu, histon metiltransferazlar ve histon demetilazlar ad1
verilen enzimler tarafindan kontrol edilir. Histon metiltransferazlar {i¢
enzim ailesinden birine aittir: PRMT1 arginin metiltransferazlar, SET-
domain  histon metiltransferazlar ve SET-domain olmayan
DOT1/DOTL1L metiltransferazlar. Histon metilasyonu arginin ve lizin
kalintilar1 {izerinde gerceklesebilir. Ancak, H3 ve H4 histonlar
tizerindeki lizin metilasyonu ¢ok daha kapsamli olarak incelenmistir.
Histon Deasetilaz (HDAC) inhibitdrii NaB ile tedavi, hipokampiiste
histon metilasyonunda bir artisa neden olur. Bu, korku hafizas
konsolidasyonu sirasinda histon metilasyonu ve asetilasyon arasinda
islevsel bir baglanti oldugunu gostermektedir (13).

Bunlarin diginda, son olarak HDAC'yi bloke ederek histon
asetilasyon seviyelerini artirmak hafiza depolamada artisa neden olabilir.
Bu nedenle, histon modifikasyonlarinin veya CREB? baglayici protein
(CBP) dahil olmak iizere histon modifiye edici enzimlerin aktivitesinin
degistirilmesi hafiza depolamay1 etkiler. Histon modifikasyonlari,
bireysel ndronlarin tepkisini degistiren ve davranisi diizenleyen plastisite
genlerinin transkripsiyonuna ge¢it verebilir. Bu histon modifikasyon
modelleri kromatinin yapisin1 ve transkripsiyonel proteinler igin
etkilesim arayiiziinii degistirebilir (13).

2 Siklik AMP Regiilatuar Eleman Baglayici Protein
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Stres ve epigenetik mekanizmalar

Psikolojik olarak stresli ve duygusal olaylarla ilgili neden bu kadar
giiclii anilar olusturdugumuzu agiklayabilecek yeni bir mekanizmadan
s0z edilmektedir. Bu mekanizma, 6grenme ve hafizayla ilgili bir limbik
beyin bolgesi olan hipokampusun ndronlarindaki epigenetik siirecleri
etkileyen farkli sinyal yollar1 arasindaki karismay1 (crosstalk: hatlarin
karigmas1 = iletisim kanallar1 arasinda istenmeyen sinyal aktarimi)
igcermektedir. Stresli olaylar, 6rnegin ev ic¢i bir anlasmazlik veya is
goriismesi veya hayvanlarda, bir yirtict hayvanin saldiris1 adrenal bezden
glukokortikoid hormonlarin salgilanmasina neden olmaktadir. Klasik
olarak bu hormonlar, bireyin zorluklarla miimkiin olan en iyi sekilde
basa ¢ikmasimmi saglayan metabolik ve diger fizyolojik siirecleri
diizenlemektedir (5).

Stresle iligkili epigenetik mekanizmalar daha ¢ok DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA’lar iizerine
yogunlasmistir.

1. DNA Metilasyonu: Davranigsal epigenetik alaninda, dogum
sonrast donemde olumsuz deneyimlere maruz kalma hem insan
hem de fare modellerinde glukokortikoid reseptoriinii (GCR)
kodlayan genlerin anormal metilasyon profilleri ile
iligkilendirilmektedir. Bir insan modeli {izerinde yapilan
caligmalar, ¢cocukluk déneminde olumsuz deneyimlere maruz
kalan erkeklerin GCR geni NR3C1'de hipermetilasyon
sergiledigini ortaya  koymustur. NR3C1 geninin
hipermetilasyonunun, GC reseptérii 1F varyantinin azalan
ekspresyonu ile ortaya ¢iktigi gorilmiistir. NR3Cl'in
hipermetillenmis durumu, dogum sonrasi kortizol stres
tepkisinin diizenlenmesinde GC reseptoriiniin 6nemli bir tepki
unsuru olan transkripsiyon faktérit NGFI-A'nin diizenlenmesini
bozmustur. Cocukluk doneminde saglanan olumsuz anne
bakimi NR3C1 geninin metilasyonunu artirmis ve NGFI-A'nin
NR3CI geninin promotoriine baglanmasini azaltmigtir. NR3C1
genindeki metilasyon eksikligi, anne bakimimin NGFI-A
baglanma durumu iizerindeki etkisini iptal ederken, sonug
olarak NR3C1 geninin transkripsiyonel aktivasyonu normal
olarak diizenlenmistir. Metilasyon durumunun manipiilasyonu,
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anne bakimindaki farkliliklarin farkli metilasyon profillerine
yol actigin1 ve gen ifadesini daha da etkiledigini gostermektedir
(6).

2. Histon Modifikasyonu: Post-translasyonel histon
modifikasyonu, DNA ¢evresindeki kromatin yapisint modiile
eden kromatin yeniden sekillendirme siireclerinden bir
tanesidir. Asetilasyon ve metilasyon gibi kromatin yeniden
sekillenmesinde rol oynayan ¢esitli modifikasyon tiirleri vardir.
Kromatin  yapisinin  degistirilmesi  gen  transkripsiyon
aktivitesinin degismesine yol agar. Davranigsal epigenetikte,
cogu histon asetilasyonu belirli promotdrlerde meydana gelir ve
spesifik gen aktivitesi ile iligkilidir. Epigenetik bir arastirmada,
farelerin tehdit seklinde kronik sosyal yenilgi stres modeline
maruz kalmasi, BDNF (beyin kaynakli noérotrofik faktor)
genlerinin ifade diizeylerinin azalmasina yol ag¢maktadir.
Kisacasi, kronik sosyal yenilgi stresine maruz kaldiktan sonra
H3 ve H4 asetilasyonunun asagi regiilasyonu goézlenmistir.
Ozellikle, fareler kronik sosyal yenilgi stres modeli ile tedavi
edildikten sonra BDNF'de H3 lizin 27 dimetilasyonunun
(H3K27) zenginlestigi  gozlenmistir. BDNF  geninin
hipokampiisiin strese ve antidepresanlara adaptasyonunu
kontrol  ettigi  bilinmektedir. Bu  durumda, histon
modifikasyonlar1 BDNF mRNA transkripsiyon seviyelerinin
asagl regiilasyonuna neden olur ve sonug¢ olarak, yenilgiye
ugramis fare kacginma davranigi sergilemeye devam eder.
Dahasi, BDNF kromatin yapilarindaki degisiklikler bir ay sonra
da korunmustur; bu da c¢evresel zenginlestirmelerin neden
oldugu histon modifikasyonlarmin uzun vadeli adaptif
degisiklikler oldugunu ve anormal histon profillerinin farelerin
hipokampiisiinde transkripsiyonel diizenleyiciler olarak rol
oynayan epigenetik bir isaret olarak kalabilecegini
gostermektedir (6).

3. Kodlamayan RNA’lar: MikroRNA (miRNA), PIWI-etkilesen
RNA (piRNA) ve transfer RNA (tRNA) dahil olmak iizere
kodlamayan RNA'larin (ncRNA'lar) epigenetik diizenleyici
agda hayati roller oynadigina dair kanitlar da vardir. Bir¢cok
RNA ncRNA olarak smiflandirilabilir. Ozellikle, miRNA'nin
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davranigsal epigenetikteki olasi rolii hakkinda c¢aligsmalar
yapilmaktadir. Belirli kosullar altinda miRNA, c¢evresel
uyaranlara hizla yanit verebilen ve déllenme sonras1 genomik
diizenlemeye katkida bulunabilen epigenetik bir belirte¢ olarak
hizmet edebilmektedir. HPA ekseni transkripsiyonel
aktivitesinin aracili degisikliklerinde miRNA'larin potansiyel
roliinii arastirmak icin, sperm miRNA'sindaki degisiklikler ve
ongoriilen gen hedefleri incelenmistir. Sonuglar, miR-193,
miR-204 ve miR-29¢c gibi ¢esitli sperm miRNA'larinin
iceriginin paternal strese maruz kalmanin ardindan Onemli
olglide arttigin1  gostermistir. Ilging bir sekilde, sperm
miRNA'sinin déllenme iizerine oositlerde depolanan mRNA'y1
etkileyebilecegi ve bu mRNA'larin bazilarinin baskilanmig
lokuslar1 degistirerek ve DNA metiltransferaz (DNMT)
varyantlarii1 dilizenleyerek yavru gelisimini etkileyebilecegi
bilinmektedir (6).

Epigenetik degisimin dinamik dogasinin organizmalarin ¢evresel
degisime uyum saglamasindaki 6nemi arastirilmigtir. Organizmalarin
¢ok hizli ve akut dalgalanmalardan (6rnegin, bir gecelik aglik ve
ardindan gelen kahvalti) sadece kademeli olarak degisen kronik
kosullara (6rnegin, yeni bir ¢cevreye go¢) kadar her seyle basa ¢ikmalari
gerektigi  vurgulanmistir. Bir dizi adaptif mekanizma, insan
popiilasyonlarinin ¢esitli degisim zaman 6lgeklerine uyum saglamasina
olanak tanir. Dogal se¢ilim gen havuzunu eleyerek yerel ekolojilerin en
istikrarli 6zelliklerine uygun gen varyantlarini secer. Hizli ve tersine
cevrilebilir homeostatik siirecler ise diger ugta yer alir ve psikososyal
stres gibi dinamik cevresel kosullar karsisinda igsel sabitligi korur.
Gelisimsel plastisitenin ya da tek bir genomun ¢evreyle etkilesim i¢inde
bir dizi olas1 O6zellik yaratmasina izin veren epigenetik ve diger
degisikliklere dayanan kapasite uyarlanabilmektedir (6rnegin, yiiksek
irtifada yetistirildiginde daha biiyiik akcigerler biiyilitmek). Organizmalar
yalnizca bir kez gelistiginden, ¢evresel kosullara yanit olarak gelisimin
degistirilmesi genellikle geri dondiiriilemez bir siirectir; bu nedenle,
gelisimsel plastisite, homeostaz tarafindan tamponlanamayacak kadar
kronik olan, ancak ayni zamanda genetik adaptasyonlarin etrafinda
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birlesemeyecegi kadar gecici olan cevresel ozelliklere uygun bir
adaptasyon seklidir (5).

Biyolojik ve epigenetik yaslanmanin artan hastalik ve stres yiikii
ile arasindaki iligki de son yillarda arastirilmaktadir. Yaslanma karmagik
bir fenotiptir, biyolojik yaslanma hizlanmas1 ve buna bagli hastalik riski
birden fazla genetik ve cevresel faktor tarafindan ortaya c¢ikarilabilir.
Cevresel katki; sigara, sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam tarzi ve
alkol gibi yasam tarzi parametreleri ve davranislarinin, yaslanmayla
iliskili hastaliklar i¢in baslica risk faktorleri oldugunu ve birlikte diinya
genelindeki o6liimlerin %70'inden sorumlu oldugunu gdsteren ¢esitli
calismalarla desteklenmektedir. Psikososyal stres, sagliga zarar veren
davraniglarin ortaya ¢ikmasina katki veren ve viicudun fizyolojisini
dogrudan etkileyerek olumsuz sonuglara yol acan ¢evresel bir faktordiir
(14). Epigenetik yaslanma, bir bireyin DNA metilasyon modellerine
dayali yaslanma derecesidir (15).

Yakin zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, psikososyal stres ile
epigenetik yas ol¢iitleri kullanilarak degerlendirilen biyolojik yaslanma
arasinda baglant1 kurmustur. Ozellikle, cocukluk ve ergenlik dSneminde
sert ebeveynlige maruz kalma, ergenlik doneminde algilanan 1k
ayrimcilii, c¢ocukluk doneminde siddet ve tehdide maruz kalma,
yasamin erken donemlerinde sosyoekonomik dezavantaj ve cocuklukta
istismar dahil olmak iizere ¢esitli erken yasam stresi tiirleriyle epigenetik
yaslanmada hizlanma gozlenmistir. Epigenetik yas hizlanmasi ile
cocukluk stresi arasinda genel olarak pozitif ancak kiigiik bir iligki
oldugu bulunmustur. Benzer sekilde, hizlandirilmig epigenetik
yaslanma, yetiskinlikte savasa gonderilme, mali zorluklar ve
sosyoekonomik dezavantaj ve kiimiilatif yasam boyu stres gibi strese
maruz kalma ile iligskilendirilmistir; ancak yetiskinlik sosyoekonomik
durumu ve yasam boyu travma ile de iliski olmadigi bildirilmistir. Bazi
calismalar epigenetik yas hizlanmasinin majér depresyon tanisi ve
travma sonrasi stres bozuklugunun yasam boyu siddeti ile pozitif iliskiler
bulurken, digerleri majoér depresyon ile iliski olmadigim1 ve travma
sonrasi stres tanist ve semptomlari ile anlamli olmayan ve hatta ters
iligkiler oldugunu belirtmistir. Calismalar arasindaki bu tiir farkliliklar,
calisma katilimcilarinin sosyodemografik ozelliklerindeki farkliliklar,
strese maruz kalma ve ilgili sonuglarin tanimi1 ve strese maruz kalma ile
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epigenetik degerlendirme arasindaki zaman gecikmesi dahil olmak {izere
tasarim ve metodolojilerindeki heterojenlikten kaynaklanabilir (14).

Sonu¢ olarak, epigenetik degisiklikler, DNA  dizisini
degistirmeyen ancak kodlanan genlerin ifadesini etkileyen genomdaki
kimyasal modifikasyonlar olarak tanimlanabilir. Spesifik olarak, gen
ifadesindeki epigenetik olarak belirlenen degisiklikler, psikososyal bir
stres etkenine yanit olarak ifade edilecek belirli bir fenotipi
tanimlayabilir (Sekil 1). Baslangicta, DNA metilasyonunun genleri
susturdugu, yani gen ifadesini kapattigi One siiriilmiistiir, ancak son
arastirmalar DNA metilasyonunun belirli bir gene ve genin bir kismina,
ayrica hiicre ve doku tipine bagli olarak gen ifadesiyle hem olumlu hem
de olumsuz yonde iliskili oldugunu gostermistir. Sosyal ve davranigsal
epigenetik perspektifinden bakildiginda, giiglendiricilerdeki metilasyon
yasam siiresi boyunca 6zellikle degisken olabilir ve ¢evresel uyaranlara
kars1 daha hassas veya duyarli olabilir. Sosyal ve davranigsal epigenetik
terimi, psikososyal stres faktorlerinin bir fenotip {lizerindeki etkisine
odaklanir (16).

Gen

Metilasyon ekspresyonu

Stress ‘

‘ Fenotip

o o & —

Sekil 1. Gen ifadesini degistiren epigenetik bir mekanizma yoluyla bir fenotipi
etkileyen onerilen stres modeli (Mulligan, 2016)
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Psikotik bozukluklar ve epigenetik

Sizofreni patogenezinde kalitsal bir bilesen oldugu agiktir, ¢iinkii
genel popiilasyonda %]1'lik bir prevalans ve monozigotik ikizlerde
%350'lik bir uyum orani vardir, ancak uzun yillar boyunca baglanti
caligmalart biiyiik etkiye sahip duyarlilik genlerini tanimlayamamaistir.
GADI ve RELN gibi birka¢ genin, bu genlerde mutasyon yoklugunda
asag1 regiile edilmesi, epigenetik mekanizmalarin bu hastaliktaki roliinii
desteklemektedir. GAD1, glutamattan GABA sentezini katalize eden iki
enzimden biri olan glutamik asit dekarboksilaz 67'yi kodlamaktadir.
RELN geni ise GABAerjik noronlar tarafindan salgilanan, sizofrenide
asag1 regiile edilen ve yasam boyunca hem kortikal gelisim hem de
sinaptik islev i¢in 6nemli olan bir hiicre dis1 matris proteini olan reelin'i
kodlamaktadir (17).

Insan dokusu (yani postmortem beyin ve biyo-sivilar) iizerinde
yapilan vaka-kontrol caligmalarinda ii¢ grup mekanizma dikkate
almmustir: DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan
miRNA'lar. Bulgularin ¢ogu, norotransmisyon, norogelisim ve
bagisiklik fonksiyonunu diizenleyen genlerin epigenetik
modiilasyonlarimin yani sira diferansiyel miRNA ekspresyonu (6rnegin,
yukar1 regiile miR-34a, miR-7 ve miR-181b) ile iliskileri ortaya
koymustur. Genel olarak, mevcut kanitlar epigenetik ile sizofreni ve
diger psikotik bozukluklar arasindaki iliskiyi orta derecede
desteklemektedir (18).

Epigenetik mekanizmalarin sizofreni gelisiminde Onemli bir
belirleyici olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. Epigenetik diizenleme
normal biligin temelini olusturur. Bu durumda, epigenetik diizenlemenin
bozulmasi biligsel islev bozuklugunu ortaya ¢ikarir. Cevresel faktorler,
biligsel islevin temelini olusturan sinaptik sinyalizasyon ve
organizasyonda beyindeki genomik faaliyetleri etkileyebilir. Epigenetik
modifikasyonlar hiicre molekiiler fonksiyonlarinin ifadesini azaltabilir
veya siddetlendirebilir, sonugta sizofreni ile iligkili davranigsal
degisikliklere neden olur. Sizofrenideki patojenik degisiklikler
cogunlukla beyinde meydana gelir, ancak beyin dokusuna erisim kolay
olmadigi igin birgok ¢alisma kan 6rnekleriyle yapilmaktadir. Metilasyon
belirtecleri beyindeki metilasyonla dogrudan iliskili olmayan siirecler
yoluyla sizofreniyi epigenetik olarak etkileyebilir (19).
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Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve epigenetik

Erken yasam stresi, kisinin yagaminin ilerleyen dénemlerindeki
fiziksel ve zihinsel gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Yasamin erken
donemlerindeki olumsuz durumlarin daha siddetli etkileri, bu tiir bir
gecmige sahip kisilerde sizofreni, depresyon riski ve travma sonrast stres
bozuklugu gibi birgok rahatsizligin ortaya ¢ikmasinda artiga neden
olabilir. Cocuklarla yapilan ¢calismalardan elde edilen sonuglar, genglerin
%61,8'inin 17 yasina kadar herhangi bir travma yasadigini ve 18 yasin
altindaki ¢ocuklarin %5'inin TSSB belirtileri gosterdigini ortaya
koymustur. Cocukluk ¢aginda istismara ugramis bir grup insanla yapilan
bir calisma sonucunda, coklu DNA metilasyonlarinin ifadesinde
degisiklikler tespit edilmesi, erken yasam stresinin epigenetik
degisiklikleri etkiledigini agik¢a gdstermektedir. Erken yagam stresinin
neden oldugu epigenetik degisikliklerin, stres tepkisinde rol oynayan
norobiyolojik  yolaklarin  bozulmasina neden olarak TSSB
fizyolojisindeki  degisikliklerde dogrudan rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (20).

Histon metilasyonu, histon fosforilasyonu ve histon asetilasyonu
olmak tizere li¢ yaygin histon modifikasyonu, travma sonrasi stres
bozuklugunun ortaya ¢ikisint  etkileyen baslica  epigenetik
modifikasyonlardir (20). En ¢ok g¢alisilan histon modifikasyonu
asetilasyondur. Asetilasyon, histon asetiltransferaz (HATS) enziminin
etkisinden kaynaklanir, histon kromatin yapisinda bir kayba neden olur
ve transkripsiyonu tesvik eder. Histon metilasyonu olduke¢a karmasik bir
modifikasyon siirecidir. Metilasyonun konumuna ve histon kuyruguna
aktarilan metil gruplarinin sayisina bagli olarak, transkripsiyonu
uyarabilir veya baskilayabilir. Histon fosforilasyonu transkripsiyonel
aktivasyonda rol oynar, ancak bu modifikasyon siireci diger ikisine gore
daha az calisilmistir (21). Ozetle histon diizenlemeleri, TSSB
stireglerinde, Ozellikle travmatik hafizanin kodlanmasinda duygusal
degisikliklerle iliskili faaliyetlerde yer almaktadir. Travma sonrasi stres
bozukluklari, korku bellegi alma siirecinin bozulmasiyla dogrudan
iliskilidir (20).

Ikiz calismalarindan elde edilen veriler, TSSB'nin en azindan
kismen kalitsal oldugunu ve tanimi geregi cevresel travmadan
etkilenmeyi gerektirdigini gostermektedir. Epigenetik, genetik kodun
degistirilmesinden ziyade gen ifadesinin degistirilmesinden kaynaklanan
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organizmalarda meydana gelen degisikliklerin incelenmesi olarak
tanimlanmaktadir ve son zamanlarda DNA'nin birincil dizisini veya
genetik  kodu degistirmeden DNA  diizenlemesinin  dogrudan
degistirilmesine atifta bulunmaya baslamistir. TSSB ile ilgili olarak
epigenetik, gen ve gevre (travma) etkilesimlerinin dogrudan bir sonucu
olarak g¢evresel maruziyetin genom iizerine "yazilmasinin" bir yolunu
saglar. Epigenom hem genetik hem de ¢evresel faktorlerden etkilenir -
cevre aslinda genlerin {izerine yazilir. Epigenetik DNA kodunun
dizilimini degistirmese de genlerin ifadesini degistirir ve uzun siireli -
bazi durumlarda nesiller aras1 - fenotipik etkilere katkida bulunabilir
(22).

Travmaya tekrar tekrar maruz kalmak, stres tepkisinde rol oynayan
endokrin mekanizmalar1 degistirir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA)
stres ekseni, bagisiklik ve metabolik islev gibi diger bir¢ok rolii yerine
getirmenin yani sira strese karsi endokrin yanit1 yonlendirir. HPA ekseni
diizensizligi hem depresyonda hem de TSSB'de gozlemlenmistir, ancak
her bozuklugun kendine 06zgii belirtileri oldugu goriilmektedir. Bu
diizensizligin etkileri HPA ekseninin islevini degistirerek kortizol geri
bildirimine verdigi yanit1 degistirir. Bu durumun fizyolojik ve psikolojik
duygu diizensizligi ve stres asir1t duyarliligi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir ve her ikisi de TSSB'de rol oynamaktadir. Kanitlar
ayrica yasamin erken donemlerinde yasanan olumsuzluklarin HPA
ekseninde TSSB gelisimini etkileyebilecek epigenetik degisikliklere
katkida bulunabilecegini gostermektedir (22).

Depresyon, suicide ve epigenetik

Yapilan caligmalar, epigenetigin, ¢evresel maruziyetlerin bireyin
genetik yapisiyla etkilesime girerek yasam boyunca depresyon riskini
belirledigi kilit bir mekanizma oldugu hipotezini desteklemektedir. Bu
hipoteze gore, siddetli stres, hassas bireylerde beynin limbik
bolgelerindeki belirli genomik lokuslarda kromatin yapisindaki
degisiklikleri tetikler ve bu da depresyon ataklarina katkida bulunan gen
ifadesinde siirekli degisikliklere neden olur. Bu hipotezin bir sonucu, bu
tiir stres kaynakli epigenetik degisikliklerin yasamin erken donemlerinde
de meydana geldigi ve bireyin yasam boyu kirilganligin1 veya sonraki
stresli olaylara kars1 direncini belirlemeye yardimci oldugudur.
Epigenetik mekanizmalarin depresyonu etkileyebilecegi iki ek yol daha
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vardir. Bunlardan biri gelisim sirasindaki stokastik olaylar1 igerir. Digeri
ise birden fazla nesil boyunca gergek epigenetik kalitimla ilgilidir (23).

Epidemiyolojik c¢alismalar, stresli yasam olaylarmin Major
Depresif Bozukluk (MDB) icin yiiksek riskle iligkili oldugunu o6ne
stirmiistiir. Degisken sekilde niifuz eden olduk¢a karmasik genetik
farkliliklarin ve ¢evresel faktorlerin MDB'ye dayaniklilii ve yatkinligi
belirlemek i¢in birlikte ¢alistig1 ifade edilmistir (Sekil 2). Bu dogrultuda,
MDB’li kisilerde noronal ve yapisal plastisitenin degismis oldugu
bildirilmistir. Beyin goriintiilleme yontemlerinin kullanildig1 ¢caligmalar,
prefrontal korteks (PFC) ve hipokampiiste hacim azalmas1 dahil olmak
tizere kortikal ve limbik bolge atrofisinin hastalik siiresi ve tedavi ile
iliskili oldugunu gostermistir. MDB hastalarindan alian otopsi
orneklerinde dorsal lateral PFC ve hipokampiisteki piramidal néronlarin
boyutu azalmistir. Buna ek olarak, elektron mikroskobik caligmalar
MDB!'li hastalarin dorsal lateral PFC'sinde dendritik dikenlerin sayisinin
azaldigini ortaya koymustur (24).

Genetik Cevresel
Faktorler faktorler

./ h "

Stres cevabi
(No6roplastisite)

;

Psikolojik olarak
dayanikl birey

Hassas birey
(depresyon)

Sekil 2. Major depresyonun etiyolojisine iliskin 6nerilen bir epigenetic model (Uchida
ve ark. 2014)

Depresyon ve stresin hayvanlarda ndronal atrofi, sinaptik
yogunlukta degisiklikler ve hiicre kayb1 yaptig1 bildirilmistir.
Kemirgenlerde ¢esitli kronik stres tiirleri (6rnegin, kronik
ongoriilemeyen stres, tekrarlanan kisitlama stresi veya kronik sosyal
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yenilgi stresi), depresyonun ana semptomlarindan biri olan zevk
alamama da dahil olmak iizere anormal davranislara yol agmistir. Kronik
stres, apikal dendritlerin uzunlugu ve dallanmasinin yani sira medial
PFC'nin piramidal noronlarmin, hipokampiisin CA3 bdlgesinin ve
dentat girusun graniil hiicre ndronlarinin dikenlerindeki sinapslarin
miktar1 ve islevinde azalmaya neden olmustur. Bu klinik Oncesi
caligmalar, insan caligmalariyla birlikte, kronik stresli yasam olaylarinin
neden oldugu noronal ve sinaptik plastisitenin diizensizliginin MDB'nin
patofizyolojisine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica,
sinaptik plastisiteyi kontrol eden homeostatik mekanizmalar bozulursa,
ruh hali ve duygulara aracilik eden sinaptik baglantilar kaybolabilir veya
istikrarsizlasabilir ve bu da hastaligin gelisimine ve ilerlemesine katkida
bulunabilir (24).

Suicide (intihar) ise altinda yatan ¢ok sayida psikolojik, ¢evresel,
norolojik ve genetik mekanizma ile olduk¢a karmasik ve heterojen bir
fenotiptir. Intiharin tamamlanmasinin en giiclii belirleyicileri arasinda
ailede intihar 6ykiisii, gegmiste intihar girisimi ve psikiyatrik hastalik yer
almaktadir. Intihar riskinde ¢evresel faktdrlerin &nemli roliiniin giderek
daha fazla kabul gérmesiyle birlikte, giderek artan sayida arastirmaci
intiharin epigenetik belirteclerini arastirmaya baslamistir. Epigenetik
mekanizmalar, intihar davramisinin ortaya c¢ikmasinda  diisiik
sosyoekonomik durum ve yasam stresorleri gibi ¢evresel faktorlerin
genetik faktorlerle karmasik etkilesimini agiklamaya yardimer olabilir.
Intiharla ilgili olarak en kapsamli sekilde calisilan {i¢ epigenetik
modifikasyon sekli olmustur: DNA metilasyonu, miRNA miidahalesi ve
histon modifikasyonu (25).

Son yillarda, intihar davranisinin kalitsallig1 ile ¢evre ve genom
arasindaki etkilesim arasindaki kayip baglanti epigenetik modiilasyon
tarafindan agiklanmaya calisilmistir. Bu tiir bir mekanik diizenleme ve
anahtarlama, DNA dizisinde kalic1 bir degisiklik icermez ve intihar
egilimi ve intihar diisiincesinde gdzlemlenen epizodik modiilasyonla
tutarli oldugu kadar gecici bir etkiye sahip gibi goriinmektedir.
Dolayisiyla, DNA metilasyonuna ek olarak histon modifikasyonu ve
miRNA aracili transkripsiyon sonrasi gen diizenlemesi dahil olmak
iizere epigenetik modifikasyonlar, ¢evresel ipuglarindaki karsilik gelen
degisikliklerle hiicresel diizeyde hizli bir tepkiye neden olabilir (26).
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Intihar davranis1 ncelikle bireyin yatkin genetik yapisi tarafindan
belirlenir ve biiylik olasilikla ¢evresel girdilerle siireklilik i¢inde ¢alisan
epigenetik ortam tarafindan diizenlenir. intihar davranisinin ¢cogunlukla,
altta yatan néro-molekiiler devrelerin epigenetik pertiirbasyonunun esas
olarak degismis DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarini icerdigi
ve psikiyatrik bozukluklardan etkilendigi siirekli olarak gosterilmistir.
Histon modifikasyonlar1 ve 5’ sitozin metilasyonu olmak tizere iki temel
baskilayic1 mekanizmanin ¢ogunlukla intihari tamamlayanlarin belirli
beyin bolgelerinde veya intihar girisimcilerinin veya intihar diisiincesi
olanlarin kan mono-niikleer hiicreleri gibi periferik dokularinda aday
genlerin susturulmasinda dinamik oldugu bulunmustur (26).

Yapilan  caligmalarda, intihar  patofizyolojisinde = DNA
metilasyonuna dayali (5mC) epigenetik modifikasyonlarin etkisi
arastirtlmigtir.  Monoaminerjik sistem Tlizerine yapilan c¢alismalar
noradrenerjik, glutamaterjik ve y-aminobiitirik asit (GABA)
norotransmisyonu ve poliamin sistemini i¢cermistir (Tablo 1). Ayrica,
intihar patofizyolojisinde histon modifikasyonuna dayali epigenetik
diizenlemenin etkisi arastirilmistir ve norotrofik reseptdrler, poliamin
sistemi ve hiicreler aras1 baglanti proteini connexin iizerinde durulmustur
(Tablo 1).

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

DNA metilasyonuna dayal (SmC) epigenetik modifikasyonlarin

Monoaminerjik sistem

GABAEerjik sistem DNA metiltransferaz (DNMT-3B) geninin beyin
bolgesine Ozgii (frontopolar korteks)
hiperaktivitesi, intihar eden kisilerin beyinlerinde
GABAA  al alt  biriminin  gdzlenen

hipermetilasyon durumu ile
iliskilendirilmektedir.
Poliamin sistemi Intihar1  tamamlayanlarin ~ segici  beyin

bolgelerinde SAT1 geni icin diferansiyel
ekspresyon gozlemlenmesi, bu SAT1 geni ve bu
yola aktif olarak katilan diger genler i¢in altta

yatan diizenleyici mekanizmalarin yakindan

incelenmesi ihtiyacini dogurmustur.
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Norotrofin sistemi

Bozulmus yapisal ve noral plastisite nedeniyle
beynin ¢evresel uyaranlara uygun sekilde yanit
verememesinin intihar patojenitesine neden
oldugu iyi bilinmektedir. Intihar kurbanlarinda
orbitofrontal ve dorsolateral prefrontal korteks
temelli yapisal anormalliklerin yakin zamanda
norogoriintillemede tespit edilmesi, bozulmus
O6nemini daha da

noronal  plastisitenin

giiclendirmektedir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) ekseni

Diizensiz glukokortikoid reseptdrlerinin (GR),
stres ortaminda hiperaktif bir HPA ekseni
glukokortikoid
hormonunun aracilik ettigi azaltilmis negatif geri

yanitinin atfedilmesinde

besleme  diizenlemesinin  nedeni  oldugu

bulunmustur. Yetiskin intihar kurbanlarindaki bu
uyumsuz HPA

ekseni tepkisinin karmasik

molekiiler anlayisi, olumsuz erken yasam
deneyimleri ile hipokampideki diizensiz GR
aktivitesi arasinda ilging bir baglant1 oldugunu

gOstermistir.

Glial hiicre modiilasyonu

Fronto-kortikal alanda klasik olarak temsil edilen
ndrotransmitter islevinin yani sira degisen gen
ekspresyon profilinin ve bunlarin
astrosit/oligodendrosit ile ontolojik iliskisinin
tanimlanmasi, intihar nérobiyolojisini farkli bir
perspektiften anlamak icin dikkate deger bir

gelisme olmustur.

Histon modifikasyonuna daya

I epigenetik modifikasyonlar

Norotrofik reseptorler

Histon kaltilarinda gozlenen metilasyon

degisikliginin, intihar ve major depresyon
TRKB ve

regiilasyonunun

vakalarinin  beyin Orneklerinde
TRKB.T1 genlerinin asagi
arkasindaki neden oldugu diistiniilmiistiir.

Poliamin sistemi

Intihar  kurbanlarinda genlerinin

ifadesinin diizenlenmesinde kilit olaylar olarak

poliamin

histon metilasyonunun rol oynadigi belirtilmistir.

Hiicreler aras1 baglanti

Glial hiicre soyunun birincil katilimcisi olan

proteini connexin

islevsiz astrosit agi, depresif fenotipin ortaya
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cikmasinda altta yatan nedenlerden biri olarak
gosterilmektedir. CX30 ve CX43'Q igeren
connexin gen ailesinin, iglevsel olarak aktif
bosluk baglanti kanallar1 ile uygun astrositler
aras1 baglant1 kuramayan bu astrosit agmin bir
pargasi olarak depresif beynin PFC'sinde biiytik

Olciide bozulmus oldugu bulunmustur.

Madde kullanim bozukluklar ve epigenetik

Bagimlilik, madde kotiiye kullanimi olan bireylerin hepsinde
olmasa da bazilarinda ortaya ¢ikan, kronik olarak niikseden
noropsikiyatrik bir hastaliktir. Bagimliliga yatkinliktaki bireysel
farkliliklara katkida bulunan mekanizmalar hakkinda nispeten az sey
bilinmektedir. Noral gen ifadesi diizenlemesi, DNA modifikasyonlari
gibi  epigenetik mekanizmalarin  aracilik  ettigi  bagimhiligin
patogenezinin temelini olusturur. Giderek artan bir ¢alisma grubu, beyin
odiil bolgelerinde bagimlilik duyarliligr ile iligkili olabilecek farklit DNA
epigenetik imzalarmi gostermistir. Ayrica, bagimliliga yatkinlig
etkileyen faktorlerin de DNA epigenetik bir temele sahip oldugu
bilinmektedir (27).

Bagimlilik agisindan daha biiylik risk altinda olan davranigsal
fenotiplerin  derinlemesine karakterize edilmesine ragmen, bu
davranigsal adaptasyonlarin molekiiler temellerinin anlagilmasi1 zor
olmaya devam etmektedir. DNA modifikasyonlariin, beyindeki
aktiviteye bagli gen ifadesi degisikliklerinin ve uzun vadeli plastisitenin
altinda yattig1 uzun zamandir kabul edilmektedir. Noral plastisitenin ilag
etkisi ve ilaca bagli davranigsal adaptasyonlar arasindaki mekanik
baglant1 olarak kabul gérmesiyle, DNA epigenetigi bu kapasitede bir
araci olarak ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, beyin 6diil bolgelerinde DNA
epigenetik modifikasyonlarinin farkli sekilde kurulmasma yol agan
faktorlerin belirlenmesi, bagimlilik duyarliliginin = sinirsel temeli
hakkinda fikir vermelidir (27).
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Bagimlilikta ¢ok sayida beyin bdlgesi rol oynar. Bu boélgeler;
kortikal (6rn. orbitofrontal korteks (OFC), prefrontal korteks (PFC) ve
singulat korteks), striatal (6rn. NAc dahil dorsal ve ventral striatum) ve
diger bazal ganglionlar (6rn. substantia nigra, globus pallidus ve
subtalamik c¢ekirdek) dahil mezolimbik sistemdeki yapilardir (6rn.
ventral tegmental alan). Bu beyin bolgelerinin ¢ogunun ilaca maruz
kaldiktan sonra DNA epigenetik degisikliklerine ugradigi bulunmustur.
Ayrica, uyusturucu bagimliligimma dahil olan beyin devreleri arasinda
bazilarmin bagimlilik duyarlilign ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Ornegin, madde kullanim bozuklugu olan kisilerde PFC ve striatal
bolgeler arasinda bozulmus bir baglanti tespit edilmistir (27).

DNA modifikasyonlarinda belirgin beyin hiicresi tipine 6zgi
farkliliklar gézlenmistir ve bunlar ayn1 zamanda beyin bolgesine bagl
gibi goriinmektedir. Son kanitlar, insan beyninin dorsolateral PFC,
anterior singulat korteks, hipokampus ve NAc gibi farkli bolgelerinde
noronlar arasindaki metilasyon farkliliklarini gostermistir. Noronal
mCG'deki beyin bolgesine 6zgii farkliliklarin agik kromatin ile iligkili
oldugu ve beyin bolgesine 0zgii ve aktiviteye bagli transkripsiyon
faktorii baglanma motifleri ile zenginlestirildigi bildirilmistir. Bu da
hiicre tipine 6zgii metilasyonun, gen ifadesini beyin bolgesine 6zgii bir
sekilde diizenlemek ic¢in kromatin durumlariyla birlikte calistigini
gostermektedir (27).

Alinan uyusturucu bir madde, gen ifadesini ve epigenetik
mekanizmalari iki sekilde degistirir: dogrudan ilacin spesifik molekiiler
hedefini ve asag1 akis sinyal basamaklarini aktive etmesi veya dolayl
olarak dopamin sinyalindeki ve asag1 akis basamaklarinda artigsa neden
olmasi. Kotiiye kullanilan tiim uyusturucu smiflarinda paylasilan
uyumsuz degisiklikler icin ikincisi 6zellikle 1lgi ¢ekici goriinmektedir.
Epigenetik mekanizmalar yasam boyunca islemekte ve yasam boyu
maruz kalinan etkilerin organizma {izerindeki etkisine aracilik etmede
Oonemli bir rol oynamaktadir. Hiicre farklilasmasina benzer sekilde,
belirli epigenetik modifikasyon tiirleri bir kez meydana geldiklerinde
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kalicidirlar, davramigsal deneyimlerden veya rastgele gelisimsel
olaylardan kaynaklanan baz1 epigenetik degisikliklerin, beyin
fonksiyonlarinda  kalici  degisikliklerin ~ temelini  olusturmasi
miimkiindiir;, bu da madde kotiye kullannminin eglence amagh
kullanimindan kompulsif  kullanimina geciste kirilganlik
yaratabilmektedir (28).

Bazi c¢aligmalarda ise madde kullanimi ile uyarilmis sinaptik
plastisiteden s6z edilmektedir. Bagimlilik yapici bir ilacin ilk dozu, VTA
dopamin néronlar lizerindeki uyarici afferentlerin giiclenmesine neden
olur. Medial prefrontal korteks (mPFC) ve ventral hipokampustan gelen
uyarici glutamaterjik afferentlerin NAc'min D1 reseptorii eksprese eden
orta dikenli noronlarina (MSN'ler) gii¢lendirilmesi, isaretle iliskili ilag¢
arama davranisiyla nedensel olarak iliskilendirilmistir. Bu tiir bir
plastisitenin indiiksiyonu tipik olarak dopamin gerektirirken, ekspresyon
mekanizmalar1 degisir ve metabotropik glutamat reseptorleri gliglenmeyi
sinirlayabilir. Bu durumun aksine, GABA iletiminin ilagla uyarilan
plastisitesi agirlikli olarak presinaptik bir mekanizma ile ifade edilir ve
tipik olarak GABA'min salinim olasiliginda bir degisiklik igerir. NAC
noronlar1 da ilaca maruz kalmanin ardindan, 6zellikle kokain kendi
kendine uygulandiginda, kalsiyum gecirgen AMPA reseptorlerini ifade
eder. Kokain ve afyona maruz kalma, ayni sekilde, NAc MSN'lerindeki
toplam fonksiyonel glutamaterjik sinaps sayisini diizenler, ¢iinkii sessiz
sinapslar - NMDA reseptorii gosteren, ancak AMPA reseptorii olmayan
yanitlar - ilacin kendi kendine uygulanmasi, geri c¢ekilmesi ve
niiksetmesi sirasinda ortaya ¢ikar ve geri ¢ekilir (28).

Gen ifadesinde ilaca bagli degisikliklerin, c¢esitli histon
modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve miRNA'lar dahil olmak {izere
bircok epigenetik olay tiirtiyle iliskili oldugu bildirilmektedir.
Calismalarin cogu NAc'ye odaklanmais ve kromatin
immiinopresipitasyon ve ardindan derin sekanslama (kromatin
immiinopresipitasyon sekanslama [ChIP-seq]) ve ilgili yontemler
kullanilarak ilgilenilen bireysel aday genlerde ve giderek genom ¢apinda
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ortaya cikan epigenetik degisiklikleri incelemistir. Ornegin, histon
asetilasyonu ve metilasyonunun ve DNA metilasyonunun kokain veya
morfin diizenlemesi, NAc'de genom c¢apinda haritalandirilmis ve
bagimlilik modellerinde gen ifadesindeki degisikliklerle
iliskilendirilmistir (28).

SONUC

Sonug olarak, psikiyatrik hastaliklar ile epigenetik arasinda bir
iliski oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ancak konu giincelligini
korumakla birlikte bilim insanlar1 aradaki iliskiyi calismaya ve
aragtirmaya devam etmektedir. Yapilan calismalar genel olarak DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve miRNA’lar iizerinde
yogunlagmaktadir. Epigenetik degisikliklere en c¢ok stres ve cevresel
maruziyetlerin neden oldugu diisliniilmektedir. Davranissal epigenetik
ise 0grenme ve hafiza kavramlarn iizerinde durmaktadir. Bu boliimde
epigenetik degisiklikler psikotik bozukluklar, travma sonrasi stres
bozuklugu, depresyon ve intihar ile madde kullanim bozukluklar

acisindan incelenmistir.
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GIRIS

Yiizyilimizin saglik sorunu olan obezite, kiiltiirel, ekonomik veya
etnik kokene bakilmaksizin fizyolojik, ekonomik ve psikolojik olarak
bireylerin yasam kalitesini etkileyen kronik bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir (1). Adiposit hipertrofisi (boyut artisi1) ve/veya hiperplazi
(hiicre sayisinda artig) sonucu anormal veya asir1 yag birikimine neden
olan viicut agirh@indaki artigla belirlenen obezite, yalnizca yasam
kalitesini ve yasam beklentisini diisiirmekle kalmaz, ayn1 zamanda hem
saglik hizmetleriyle iligkili maliyetleri hem de 6liim riskini artirir (2,
3,4). Sonugta diinya ¢apinda sosyal bir sorunu temsil etmenin yaninda
(5) bir¢ok hastaligin hepatogenezinde de temel bir faktér oldugu kabul
edilmistir [6]. Obezite; diyabet, kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
kanser, astim, uyku bozukluklari, karaciger fonksiyon bozuklugu,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve kisirlik gibi ¢ok sayida saglik
bozuklugunun gelisimi ile iligkilidir (7, 8, 9). Hatta metabolik sendrom,
diabetes mellitus, karaciger ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi
bazi kronik hastaliklar da obezitenin sonucu olup oksidatif stres ile
iliskilidir (6,10) (Sekil 1). Bir cok kanit ta, obezitenin bir kronik oksidatif
stres durumu oldugunu gostermistir, fakat redoks dengesindeki
degisikligin obezitenin bir sonucu olmaktan ¢ok bir tetikleyici olup
olmadig1 tam olarak anlasilamamistir (11-21). Asir1 beslenme, doymus
ve trans yag asitleri agisindan zengin fazla yagli ve yiiksek karbonhidratli
yemekler farkli hiicre tiplerinde oksidatif stresi ve iltihaplanmay1
tetikleyerek belirli sinyal yollarin1 da uyarir (22-25). Diger yandan;
oksidatif dengesizlik de gida alimini degistirir, adiposit proliferasyonunu
ve farklilasmasimi uyarir ve bdylece viicut agirliginin kontroliinde
onemli bir rol oynar (26 -30).

Obezite, ayn1 zamanda gelismis iilkelerde artan sayida ¢ocugu da
icermektedir. Ayrica, obez olan ¢cocuk ve ergenlerin yetiskinliklerinde de
obez olma ihtimalinin yiiksek oldugu (31) ve bu nedenle yetigkin saglik
sorunlar1 agisindan daha fazla risk altinda olduklari (32) bildirilmistir.
Bir ¢alismada ise 2 yasinda obez olan ¢cocuklarin yetiskinlikte obez olma
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thtimalinin daha yiiksek oldugunu da degerlendirmistir (31). Obezitenin,
Adipoz dokuda diisiik dereceli kronik sistemik inflamasyon ile iligkili
oldugu da bulunmustur. Bu durum, sistemik bir akut faz tepkisini
tetikleyen, proinflamatuar durumu ve oksidatif stresi (OS) destekleyen
adipoz dokudaki dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonundan
etkilenir. Baz1 kronik hastaliklar da obezitenin sonucudur (6rnegin,
metabolik sendrom, diabetes mellitus, karaciger ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser) ve OS ile iligkilidir (33).

Obezite olusurken meydana gelen patolojik degisimler
Mitokondrialdisfonksivon Endotelyal disfonksiyon
Hiperglisemi inflamasyon Hiperleptinemi
Hiperlipidemi Vitamin ve mineral eksiklikleri

Saghksizbeslenme Artan kas aktivitesi

bABrEk fonkstyon oz /Ilrd&nnﬂkﬂhrknmlhﬂmlu
karaciger fonksivon bozuklugu

Sekil 1. Obezite Olusurken Meydana Gelen Patolojik Degisimler ve Obezite ile
Iliskili Saglik Risklerinin Gelisiminde Oksidatif Stresin Rolii

OKSIDATIF STRES

Oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine
dengesizlik durumu olarak tanimlanan oksidatif stres, redoks
sinyallerinin kesilmesine yol acar. Sonucta kronik inflamasyon ve
metabolik hastaliklarin gelisimi ile iliskilidir (34). Reaktif oksijen tiirleri
(ROT), protein ve lipid oksidasyonunu indiikleyerek enerji
metabolizmasinin, hiicre sinyallesmesinin, hiicre dongiisiiniin ve besin
taginmasinin bozulmasina yol agtigi gibi biyolojik faaliyetlerin islev
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bozukluguna da neden olabilir (35, 36). Diyetlerin, 6zellikle asir1 yagh
veya asirt karbonhidrathi diyetlerin, antioksidan savunma durumunu
azaltirken protein karbonilasyonu ve lipid peroksidasyon iirlinlerinin
seviyelerini yiikselterek OS ile iligkili oldugu gosterilmistir (34). Asiri
yag dokusu birikimi ile karakterize edilen karmasik bir metabolik
bozukluk olan obezitede kronik oksidatif stres ve buna bagh
inflamasyon; sinyal iletimini ve metabolizmay1 bozarak insiilin
direncine, metabolik disfonksiyona, diyabete ve kardiyovaskiiler
hastaliga neden olan altta yatan faktorlerdir (10,28,37, 38). Obezite ile
iliskili insiilin direnci; OS’1 ve hipertansiyon, dislipidem, tip 2 diyabet,
ateroskleroz, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi riskini biiylik Olciide
artirir (39).

Reaktif Oksijen Tiirleri ve Reaktif Nitrojen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT),
hiicrelerdeki diger molekiiller ile hizli reaksiyona giren oksijen (O2) ve
nitrojen iceren kararsiz tiirler olarak tanimlanir (40).

ROT ve RNT'"yi reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (RONT) olarak
da ecle alinmaktadir. Bunlar hem hiicreler arast hem de hiicre ici
haberciler olarak islev gorebilir (41). Bir veya daha fazla eslesmemis
elektron iceren RONT, serbest radikaller olarak adlandirilirken
eslesmemis elektronlari olmayan RONT serbest olmayan radikaller
olarak adlandirilirmaktadir. Serbest radikal tiirleri arasinda siiperoksit
anyon radikali (O2™), hidroksil radikali ("OH), alkoksil ("OR), nitrik
oksit (NO") ve peroksil radikalleri ((OOR); serbest olmayan radikaller,
digerleri arasinda hidrojen peroksit (H202), nitrojen dioksit (NO2) ve
peroksinitrit (ONOO") igerir [42). O2", hiicreler tarafindan tiretilen
RONT'un ana oOnciisiidiir ve bu radikaldeki artis oksidatif stres ve
hiicresel hasarla iliskilidir (43, 44). ROT, her yerde mevcuttur; Cok
sayida hastalikta, 6zellikle inflamasyon, yaralanma ve hiicre iskemisi ile
iligkili olanlarda metabolik yan iirlinler olarak iiretilen ROT her yerde
bulunur (45). Dis 6zii iltihab1 bile bu reaktif pargaciklarin salinmasina
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neden olabilir. ROT iiretimi patolojik veya fizyolojik olabilir ve gesitli
kosullara baghdir. Bu hastaliklarin yaninda obezite de hiicresel
metabolizma sirasinda lretilen reaktif oksijen ve nitrojen tlirlerinden
olusan serbest radikallerin artan yiikii olarak tanimlanan oksidatif
stresteki artigla yakin iligkili olduguda belirtilmistir (46). Bu serbest
radikaller, hiicre proteinlerine, zarlarina ve DNA'ya zarar verebilen
kimyasal olarak reaktif molekiillerdir. OS'teki artisin, obezite ile iligkili
insiilin direnci ve tip 2 diyabetin patogenezinde yer aldigi iddia
edilmektedir (47,48). Obezitede artis gosteren bu ROT'lar,
hipotalamustaki néronlara etki ederek agligin ve toklugun kontroliinii ve
buna baglhh olarak viicut agirligmin  kontroliinii de etkilerler.
Hipotalamus, kalori tiiketmek ile kalori yakmak arasindaki dengeyi
diizenleyen bolgemizdir. ROT'lerinin artmasi; DNA, protein ve lipitlerin
oksidasyonu yoluyla hiicre zedelenmesinin, nekrozun ve apopitozun
olusmasina neden olur. Adipoz dokuda OS'in artis1 obez kisilerde
metabolik sendrom gelismesine neden olur (49). Mitokondriyal elektron
tagima sistemi ve NADPH oksidaz, ROT'un en yaygin kaynaklariyken,
sitokrom P450 ve baglanmamis endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve
ayrica miyeloperoksidazlar, bu reaktif serbest radikalleri iiretebilen diger
kaynaklardan bazilaridir (50). Mitokondri, memeli hiicrelerinde ROT'un
ana kaynagidir. Mitokondri iginde ROT {iretimi, dis zarda, i¢ zarda veya
matris i¢inde meydana gelebilir. Izole edilmis mitokondri, mitokondri
icinde O2 " 'nin dismutasyonu ile olusan hidrojen peroksit iiretir (Sekil
2). Bu O2" iiretimi, NADH birikimi oldugunda veya mitokondri iginde
azalmig bir CoQ havuzu oldugunda meydana gelir (51). O2" {iretiminin
tiim siireci oldukca karmasiktir ve mitokondri i¢indeki termodinamik
reaksiyonlar igerir. Mitokondriyal elektron tasima zincirinde oksijene
elektron sizintisina neden olabilen ve oksijeni ¢ogu dokuda birincil
siiperoksit kaynagi yapan cesitli redoks merkezleri vardir (52).



171 | PATOFiZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

Endoplazmik Retikulum

Ny

/\ﬂw"“/.»\; HO

._Sz. 2654 S WO

SO0
Mitokondri
Peroksizom
Fe2+
Metabolik adaptasyon Cu+ Genton leakuyonu
Farkblasma . Fe3s
Hicresel Sinyalleame
Cogalma T \\
Oksidatif hasar
ROO ~ Vitamun E Dehidro-askorbat 2GSH NADP+
\ Y TN
{ Glutatyen oksidaz l ) Glutatyon redukzas
AN 4 TR |
ROOH ¢ ™ Vitamin E radical Askorbat GSSG ™ NADPH#Hs

Sekil 2. Biyolojik Sistemde ROT Uretim ve Tiiketim Yollart

ROT, endojen veya ekzojen kaynaklardan iiretilebilir. ROT'nin
endojen kaynaklar1 arasinda oksijen tiiketiminin yiiksek oldugu
mitokondri, peroksizomlar ve endoplazmik retikulum (ER) bulunur.
Diger endojen ROT kaynaklar1 arasinda prostaglandin sentezi,
adrenalinin oto-oksidasyonu, fagositik hiicreler, indirgenmis riboflavin,
indirgenmis flavinmononiikleotid (FMNH2), indirgenmis flavin
adenindintiikleotid (FADH?2), sitokrom P450, immdiin hiicre aktivasyonu,
iltihaplanma, zihinsel stres, asir1 egzersiz, enfeksiyon, kanser, yaglanma
ve iskemi vb. bulunur (53). Eksojen kaynaklardan iiretilen ROT, kirlilik,
alkol, tiitlin dumani, agir metaller, gecis metalleri, endiistriyel solventler,
pestisitler, baz1 ilaglar (6rn. halotan ve parasetamol) ve radyasyonu igerir
(Sekil 3). Diisiik ROT/RNT diizeylerinin faydali etkileri oldugu
kanitlanmistir ve bagisiklik islevi (yani, patojenik mikroorganizmalara
kars1 savunma), hiicresel sinyal yollari, mitojenik yanit ve redoks
diizenlemesi gibi cesitli fizyolojik islevlerde yer alir (54). Hiicrelerin
reaktivitesini artirarak, asirt ROT, DNA oksidatif hasarina (55), anormal
protein ekspresyonuna (56) lipid peroksidasyonuna (57), ve ayrica belirli
enzimlerin ve kofaktorlerin etkisizlesmesine neden olabilir (Sekil 3).
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Sonunda, c¢esitli anormal maddelerin birikmesi kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve sinir sistemi hastaliklar1 gibi hastaliklara yol
acar (57,58).

Endoisn Kaynaldar gksojen kaynaldar
Maokondri Kirleticter
Perokszomiar Sigara igimi

Endopiamik Retikulum Guda ve Besin Madde leri
Prostaglandin sentez Radyasyon
Myeloperoksidaz ARrr Metaller
Lipooksigenaziar Vaclar ve Ksenchivoticier
Ksantin oksidas

Narik oksit sentaz

Vicuda Girisleri

l Serbest Radikal O retimi I

0%, H:0;, ,07, -OH

Lipid Peroksidasyony |
I Anormal Protein Ekspresyonu

] DNA Oksidatif Hasari |

Sekil 3. Endojen ve Eksojen ROT Kaynaklart ve ROT'un Neden Oldugu Doku Hasari
Yollart

Serbest Radikaler ve Serbest Radikallere Karsi Hiicresel
Savunma

ROT’i, hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak molekiiler
oksijenden {iretilir. Serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak tizere
ikiye ayrilir. Serbest radikaller, dis orbitallerinde eslesmemis elektron
iceren atom, atom gruplar1 veya molekiiller olup kisa dmiirlii ve kararsiz
bir yapiya sahiptirler. Yani iki serbest radikal eslenmemis elektronlarini
paylastiginda, radikal formlar olusturur (59). Bunun i¢in ¢evresindeki
molekiiller ile etkilesime girerek kararli bir yapiya ulasmaya calisirlar.
Aerobik organizmalarin yasamlarimi siirdiirebilmeleri i¢in molekiiler
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oksijene ihtiyaglar1 vardir. Bu oksijende mitokondride gerceklesen
elektron transport tepkimeleri sonucu suya doniisiir; ancak bu siiregte,
oksijen kaynakli radikallerin olusumuna da kaynak olusturur. Oksijenin
bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali (O27), iki
elektron alarak indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit (H202) olusur.
Ugiincii elektronun eklenmesi ile ¢ok reaktif hidroksil radikali (OH') ve
dordiincii elektronun eklenmesi ile su olusur (Sekil 4). Bunlar normal
metabolik yan {rlinleridir fakat plazma zar sistemleri, endoplazmik
retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik enzimlerle de reaktif
oksijen tiirleri (ROT) olusumu gergeklesebilir.

TCA
DOnglsih

v Y v

O— Oy T’ H202 HZ—N:OHO HT) H>;O
2

: 2K
NO*—
ONOO
Sekil 4. Reaktif oksijen Radikalleri ve Oksijenden Radikal Olugumu

Nitrik oksit (NO"), viicuttaki reaktif azot tiirlerinin en 6nemlisi olup
damar endotel hiicrelerinde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi
aracilifiyla sentezlenir; ancak NO- viicuttaki ROT'lar ile tepkime vererek
giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO") olusturabilir (60), bu da
ilerleyen tepkimelerle OH- Radikali olusturabilir (61). Bu tiir reaktif azot
ve oksijen tiirlerinin diisiik diizeyleri biyolojik etkiler gosterirken,
yuksek derigsimleri DNA, lipit ve proteinlerde hasara ve hatta hiicre
6liimiine neden olabilir (62).

Radikal olmayanlar, halihazirda eslestirilmis elektronlart olan
oksidanlardir ve bunlar arasinda hidrojen peroksit (H202), singlet oksijen
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(!0z2), ozon (03), organik peroksit (ROOH), hipoklordz asit (HOCI) ve
hipobromdz asit (HOBr) bulunur. Radikal olmayan bu tiirler ayrica canli
organizmalarda kolayca serbest radikal reaksiyonlara yol acabilir (63).
Ornegin, H20z, in vivo siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
katalize edilen bir dismutasyon reaksiyonunda olusur. H202 bir serbest
radikal olmamasina ragmen nispeten diisiik konsantrasyonda (10 uM)
hiicrede DNA hasarina neden olabilir. Bunun nedeni, H2O2'nin gegis
metali iyonlarinin varliginda DNA hasarina neden olabilen hidroksil
radikali (OH") iiretebilmesidir (64). Bununla birlikte, H202, metabolik
adaptasyon, hiicre farklilagmasi ve proliferasyonu dahil olmak iizere
hiicrelerde ¢oklu sinyal yollarinda yer alan peroksizomda H20 ve O:'ye
de ayrisabilir. ROT'nin olusumunu engellemek, meydana getirdikleri
hasarlar1 6nlemek icin detoksifikasyonu saglayan ve viicutta gérev yapan
savunma sistemleri vardir. Bunlara antioksidan savunma sistemleri veya
antioksidanlar denir (65) (Sekil 5). Bu savunma sistemi elemanlari,
radikallerle olduk¢a hizli bir sekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/
peroksidasyonun ilerlemesini onlerler (66). Bu nedenle antioksidanlarin
gorevlerinin arasinda serbest radikallerin fazlasini etkisiz hale getirmek,
toksik etkilerine karst hiicreleri korumanin yaninda hastaliklar
onlemede de ¢cok 6nemli katkilar saglamasi sayilabilir (67).

Bu antioksidan 6zellik gosteren proteinler, oksidatif reaksiyonlari
baslatabilen gecis metallerini baglayabilme ve kacgirabilme 6zelligine
sahiptirler(21). SOD, GPx, GR, glutatyon S-transferaz, CAT, tioredoksin
rediiktaz, peroksiredoksinler (Prx) ve NAD(P)H: Ubikinon
oksidorediiktaz (NQO1) gibi antioksidan enzimler de vardir (68,69).
Ayrica, obezite ile baglantili hastaliklara 6nemli 6l¢iide katilan yeni bir

antioksidan enzim tiirli paraoksonaz (PON) ailesi de vardir (70).
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Sekil 5. Serbest Radikallere Kars1 Hiicresel Savunma

OKSIDATIF STRES ve OBEZITE

Obezite, yag dokusu birikiminin artmasiyla olusan kronik bir
hastaliktir. Bu duruma diyet ve genetik faktorler neden olabildigi gibi
antioksidan 06zellik tasiyan besinlerin yetersiz alimi da etken
olabilmektedir. Ayrica, endojen antioksidan mekanizmay1 aksatan
metabolik degisikliklerden veya RO(N)T {iretimindeki artis nedeniyle
gereksinimlerin artmasindan da kaynaklanabilir. Boylece dokular da
obezitenin baslangicinda, oksidatif strese kars1 koymak i¢in antioksidan
enzimlerin aktivitesini artar fakat obezite devam ettikge antioksidan
birikim giderek tiikenir. Sonugta viicut savunmasi bozulabilir. Yiiksek
karbonhidrat veya yagli beslenmenin oksijen metabolizmasini
degistirebildigi belirlenmistir (28). Sonugcta bu lipit birikintilerine ROT
tiretimi eklenir. ROT’i; proteinler, lipitler ve deoksiriboniikleik asit
(DNA) gibi makromolekiillere zarar verebilir (71). Bu ROT iiretiminin
eklenmesi i¢in lipid peroksidasyonu olusur. Eger ROT iiretimi hiicrenin
antioksidan kapasitesini asarsa, ateroskleroz gelisebilir (72). Lipid
peroksidasyon  belirteci olan  Malondialdehit (MDA) kan
konsantrasyonunun 6l¢timiiyle lipid peroksidasyon degerlendirilmesi ise
oksidatif stresin yararli bir belirteci olarak bilinmektedir (73). OS'in,
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obezitenin ayirt edici bir 6zelligi oldugu da gosterilmistir (74). Bu
olumsuz duruma ilaveten yag dokusu; yag ve karbonhidrat
metabolizmasinda, inflamasyonda ve aclik ve tokluk sinyal yolaklarinda

onemli gorevleri olan birkag adipokin tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF-

a), interlokin-6 (IL-6) ve leptin dahil olmak iizere proinflamatuvar
sitokinler) iiretir(75). Adipokinlerden IL-6, insiilin direnci ve glukoz
intoleransinda; TNF-a, insiilin direncinin ve inflamatuar yanitin
gelisiminde rol oynarlar(75). Leptin ise insiilin duyarlili§ini arttirir ve
dopamin alimin1 uyararak ve kiloyu kontrol etmek i¢in gida alimini
diizenleyerek lipogenezi inhibe eder (76,77). SOD, GPx ve CAT, A
vitamini, E vitamini, C vitamini ve B-karoten dahil olmak iizere tiilkenmis
antioksidan kaynaklari nedeniyle obez deneklerde oksidatif hasara
duyarliligin daha da fazla oldugu (18); normal kilolu hastalarla
karsilastirildiginda da obez bireylerde SOD aktivitesinin anlaml1 olarak
daha diisiik oldugu (10) belirtilmistir. Ayrica, antioksidan takviyesinin
oksidatif stresi ve ROT'i azaltabilecegi, fazla kiloluluga bagl
komplikasyon riskini azaltabilecegi ve adipokinlerin ekspresyonunu geri
yiikleyebilecegi kanitlanmistir (11). Ek olarak TNF-a ve IL6, ROT
tiretimini ve oksidatif stresi indiikler. Bu nedenle, obezite daha yiiksek
diizeyde oksidatif stres ile iliskilidir (78). Obezite, gliseraldehit oto-
oksidasyonu, NADPH oksidazlardan siiperoksit olusumu, oksidatif
fosforilasyon ve poliol ve heksosamin yollar1 dahil olmak tizere bir¢ok
biyokimyasal mekanizma ile oksidatif stresi indiikler. Ayrica, diisiik
antioksidan savunma, kronik inflamasyon, hiperleptinemi ve yemek
sonras1 ROT {iretimi gibi diger faktdrler oksidatif stres ile obeziteye yol

agar.

SONUC
Obezite; organizmaya alinan enerjinin, harcanan enerjiden daha
fazla olmas1 sonucu ortaya ¢ikan ve tiim diinyada prevalansi endise verici

sekilde artan kronik bir hastaliktir. Bu nedenle halk saglig1 agisindan en
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onemli sorunlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obeziteye
neden olan etkenlerden biri oksidatif strestir. Oksidatif stres, ROT ve
hiicrenin antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik olusmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, OS; ROT'nin oksijen tiirlerinin
yuksek degerleri ile azalan antioksidan kapasite arasindaki iliski ile
tanimlanir. Son zamanlarda yayinlanan makaleler, OS’nin obezite ve
ilgili  komplikasyonlar  arasinda  bir  baglanti  olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu diisiince sonucunda obezite ile meydana gelen
metabolik rahatsizliklarin OS ile iliskili oldugu da iyi bir sekilde tespit
edilmistir. Obezitede ROT'nin artis1, hipotalamik noronlar lizerinde etkili
olmaya neden olur. Bdylece, aclik ve toklugun kontroliinde ve buna
bagl olarak da viicut agirliginin kontroliinde etkili olurlar. ROT’1; lipid
peroksidasyonuna, niikleik asit ve protein degisikliklerine neden olarak
hiicre makromolekiillerinde hasar olusturur. Hatta bu hiicresel
makromolekiillere geri dondiiriilemez zarar da verebilirler. Bdylece
ROT arttiginda; DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonu yoluyla hiicre
zedelenmesi, nekroz ve apopitoz olusur. ROT'nin o6zellikle de
mitokondri ROT’1 olusumunun en 6nemli kaynagi olan sorumlu enzim
sistemleri ve antioksidan sistemleri hiicrede yerlesimi farklilik
gosterirler. Elektron transfer sisteminde, oksidatif fosforilasyon
tepkimeleri sonucu olusan ROT'i; hiicre sinyal mekanizmasi, hiicre
cogalmasi ve farklilagmasi gibi gesitli fizyolojik olaylarda rol alirlar. Bu
derleme, obezite ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi literatiire dayali
olarak giincellemeyi amaglamaktadir.
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GIRIS

Helmintler, makroparazitler olarak tanimlanmakta ve morfolojik
Ozelliklerine gore; halkali solucanlar (sestodlar), yuvarlak solucanlar
(nematodlar) ve  yasst  solucanlar  (trematodlar)  seklinde
siniflandirilmaktadir. Parazit helmintler, insanlarda en sik gastro-
intestinal sistem olmak tizere neredeyse tiim dokularda enfeksiyona
sebep olabilirler (Majewska ve ark., 2021). Giiniimiizde, diinya
nifusunun yaklasik %24'iniin sadece topraktan bulagan helmintlerle
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (Drurey ve ark., 2020). Tropikal
iIklim bolgeleri ile gelismekte olan iilkelerde helmint kaynakli
hastaliklara daha sik rastlanmaktadir. Insanlarda hastalik etkeni oldugu
bildirilen yaklasik 1500 patojenden 287’°sinin helmint oldugu
bildirilmistir. Bu etkenler, insan viicuduna cesitli yollarla girerek
hastalik olusturmaktadir (Altas ve Iriadam, 2003; Torgerson ve
Macpherson, 2011).

Helmint hastaliklari, dogrudan 6liime sebep olmamalar1 nedeniyle
siklikla g6z ardi edilse de anemi, biiytime geriligi, biligsel kusurlar, fil
hastaligi, epilepsi hatta kansere neden olmalar1 nedeniyle iizerinde

durulmasi gereken 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Drurey ve ark.,
2020).

OKSIDATIF STRES

Insan viicudu, yasami boyunca, doku homeostazini korumak igin
stirekli olarak eski hiicreleri yenileriyle degistirir. Bu doku degistirme
formu, genellikle enflamatuar yanit1 da i¢ceren yaralanma ya da hastalik
gibi patolojik uyaranlar sonucunda aktive edilir. Ancak, bazi
durumlarda, oksidatif stres gibi dokunun kendisini ne Olgiide tamir
edecegini belirleyen birgok faktore bagli olarak dokular tam olarak
yenilenmez ve yara olusumu (fibrozis) meydana gelmez (Jaganjac ve
ark., 2022).

Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi hastaliklarin
tetiklenmesine neden olan etkenlere oksidatif stresin insanlardaki etkisi,
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yapilan bir¢cok c¢aligma ile gosterilmistir. Paraziter hastaliklarda da
oksidatif stres, oksidan maddelerin yani serbest radikallerin iiretimi ile
organizmanin antioksidan savunmasi arasinda bir dengesizlik oldugunda
ortaya ¢ikar. Oksitleyici ajanlarin siirekli ve asir1 miktarda olan {liretimi,
antioksidan savunmalarin tiiketilmesine yol acar. Yapilan caligmalarda
protozoon ve helmintlerin, memeli dokularinda siiperoksit ve hidrojen
peroksit gibi serbest radikaller iireten enzimler salgiladig1 gosterilmistir
(Chandramathi ve ark., 2009; Pugliese ve ark., 2022).

HELMINT ENFEKSIYONLARININ PATOLOJISINDE

OKSIDATIF STRES

Insanlarda goriilen bircok enfeksiyonda oldugu gibi paraziter
enfeksiyonlar sonucunda da oksidatif stres ve bunun bir sonucu olarak
da reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir.
ROS, DNA’nin biitiinliigiinii bozar ve DNA onarimini engeller. Konagin
kaninda ya da idrarinda, antioksidan enzim aktiviteleri ve endojen
antioksidanlar Olgtilerek oksidatif stres reaksiyonu ve serbest radikal
aktivitesi saptanabilmektedir (Kim ve ark., 2023; Shoulah ve ark., 2023).
Serbest radikaller kisa omiirliidiir ve dogrudan olgiilemezler. Ancak
konak viicudunda serbest radikallere karsi olusan hasar, askorbik asit,
seruloplazmin, glutatyon peroksidaz (GPx), bakir ve ¢inko gibi savunma
elemanlarinin miktarlarinin 6l¢iilmesiyle anlagilabilmektedir (Prasad ve
ark., 2012).

Helmint enfeksiyonlari, bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile ilgili
olan iltihaplanma ve oksidatif strese; protein, lipid ve demir
metabolizmasi ve hatta pankreas fonksiyonundaki degisiklikleri igeren
patofizyolojik degisikliklere neden olabilmektedir. Insanlarda meydana
gelen parazit kaynakli enfeksiyonlar, bagisiklik sisteminin aktive ettigi
antioksidan sistem tarafindan yeterince notralize edilemezse, oksidatif
stres olusturabilen toksik maddeler ortaya ¢ikabilmektedir (Pugliese ve
ark., 2022).
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Helmint enfeksiyonlarinin tiirline ya da helmint parazitlerin
sekresyonlarina bagli olarak, bir dizi farkli mekanizma ile kanser
olusumunun tetiklendigi de bilinmektedir. Enfeksiyon durumunda
iltihaplanma bolgesindeki fagositler hiicre zarina, enzimlere, proteinlere
hatta niikleik asitlere (DNA/RNA) zarar vererek kanser gelisimine neden
olan ROS ya da reaktif nitrojen tiirlerini (RNS) iiretir (Tripathi ve ark.,
2015).

Helmintlerden Schistosoma spp., Opisthorchis spp., Clonorchis
spp., Echinococcus spp., Fasciola hepatica ve Taenia solium’un
oksidatif strese sebep oldugu ile ilgili caligmalar mevcuttur.

Schistosoma spp.: Schistosomiasis etkeni olan Schistosoma spp.,
sitmadan sonra en yaygin olan parazittir. Schistosoma tiirlerinden biri
olan Schistosoma haematobium’un neden oldugu enfeksiyonun mesane
kanserine yol agtigr bilinmektedir. Mesane kanseri, sistozom
yumurtalarinin neden oldugu fibroz, bakteriyel enfeksiyon nedeniyle
ortaya c¢ikan nitrozaminlerin (gii¢lii bir kanserojen) liretimi ya da
idrardan  kanserojenlerin - emilimi sonucu sekillenebilir. Ayrica,
giiniimiizde Schistosoma japonicum’un, insanlarda hepatoseliiler
karsinoma neden olabildigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Tripathi
ve ark., 2015).

Insan mesane hiicrelerinde oksidatif stres ve karsinojenez
biyobelirtegleri olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanoz (8-OHdG)
seviyelerinin artigi, Schistosoma spp. ile enfekte konaklarin
immiinopatolojik kontrol mekanizmasindaki isleyisin eksik kalmasiyla
aciklanmistir. Bu durum, Schistosoma enfeksiyonu sonucunda ortaya
cikan ve potansiyel serbest radikal kaynagi olan eozinofillerin idrara
salinmasin1 takip eden kronik enflamasyonla baslamaktadir. Bu da
ROS’un kanser etiyolojisindeki etkisini gdstermistir. idrarda ROS’un
yiikksek oranlarda bulunmasi, DNA onarim genleri olan 8-oksiguanin
DNA-glikosilaz  ve  apurinik/apirimidinik  endoniikleazin  asir
ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Ayrica, inflamatuar mekanizmalarda

tiretilen serbest radikaller ve nitrojen tiirlerinin oksitlenmesinden
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kaynaklanan DNA tek sarmal kirilmalar1 ve maligniteler bu durumu
destekler niteliktedir (Tripathi ve ark., 2015).

Opisthorchis spp. ve Clonorchis spp.: Insanlarda kansere neden
olan bir bagka helmint grubu da insan, kedi, kopek ve bazi yabani
hayvanlarin karacigerinde yasayan Opisthorchis viverrini, Opisthorchis
felineus ve Clonorchis sinensis'dir. Bu parazitlerden O. viverrini ve C.
sinensis’in, insanlarda ¢ok nadir goriilen safra kanali kanserine sebep
olabildigi bildirilmistir. Kansere sebep olan mekanizma ise; (1) kronik
enfeksiyon durumunda safra kanali epitel hiicrelerinin DNA hasarina
sebep olabilen karsinojenlere karsi savunmasiz olmasi; (2) parazitler
tarafindan N-nitroso bilesiklerinin olusumu sonucunda neoplastik
(timor benzeri) hiicrelere dontisen yangi bolgesinde, endojen kanserojen
maddelerin artis1; (3) N-nitrosodimetilamin’i (NDMA) metabolize eden
hepatositlerde, sitokrom P-450 izoenzim gibi metabolik enzimlerin
oraninda artiy ve DNA hasarina neden olan potansiyel bir DNA
metilleme ajanina dontismesi ile agiklanmistir. Bu durum, nitrik oksit
(NO) gibi DNA hasarina sebep olan RNS’lerin {iretimiyle de
indiiklenebilmektedir. Ayrica, hepatokarsinom genlerindeki hiicre
dongiisii  kontrolii, apoptoz, oksidatif stres, lipit peroksidasyonu
(bozulmasi) ve DNA onarimina engel olan proteinlerin yapisal ya da
fonksiyonel degisimleri gibi yiiksek hiicre dongiisiiniin malign
doniigiimlere neden oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Tripathi
ve ark., 2015; Machicado ve Marcos, 2016; Maeng ve ark., 2016).

Taenia solium: Taenia solium insanlarda hem bagirsakta eriskin
olarak bulunmakta hem de yumurtalarindan ¢ikan onkosferlerin bagirsak
ceperini delmesi ile basta beyin ve goz olmak {izere cesitli organlara
yayilmakta ve 60-70 giin igerisinde bu organlarda larva formunu
olusturarak cystisercosis’e neden olmaktadir. Larvalarin beyine
yerlesmesiyle olusan norosistiserkozis, insanlarda merkezi sinir
sisteminin en yaygin paraziter hastalifidir ve diinyada, epileptik
ndbetlerin en yaygin nedenlerindendir. Hindistan’1n popiilasyon temelli

epidemiyolojik verilerine gore, epilepsi nedeni olan ndrosistiserkozis’in
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%9 ila %18,6 oranlar1 arasinda oldugu bildirilmistir. Norosistiserkozis,
non-spesifik klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir ve konakta, bir siire sonra
kronik bir inflamatuar siire¢ tetiklenebilir. Aktive edilen notrofiller ve
monositler; inflamatuar bolgeyi ¢evreleyen dokulara zarar verebilen
hidrojen peroksitler, hidroksil radikaller, siiperoksit radikaller gibi
ROS’lar1 salar ve bu durum hiicrelerde oksidatif stresi olusturur.
Oksidatif  stresin ~ norodejeneratif  hastaliklarda, = menenjitte,
norosistiserkozda ve enfektif beyin patolojisinde serum antioksidan
konsantrasyonlar1 ve noral fonksiyon arasinda korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Karsen ve ark., 2011; Prasad ve ark., 2012).

T. solium enfeksiyonu sonucu olusan kanser mekanizmasi; (1)
kronik iltihaplanma ve nitrik oksit (NO) gibi potansiyel bir kanserojenin
salinimi; (2) timor baskilayicilarinin parazit aracili inhibisyonu ve
parazitin bosaltim iriinlerinin konakla etkilesimi ya da genetik
materyalinin konaga aktarilmasi sonucu konakta DNA hasariin
olusmasiyla agiklanmaktadir. Ciinkii DNA, protein ve yaglarin oksidatif
hasari, enzim ve protein membranlarinda bozulmaya yol agmaktadir
(Tripathi ve ark., 2015).

Fasciola hepatica: Fasciola hepatica, otgul hayvanlarda ve
insanlarda fascioliasise neden olan bir trematod parazittir. insanlar,
metaserker bulunan su bitkilerini yiyerek ya da kontamine sular1 igerek
enfekte olur. Insanlardaki enfeksiyonlar ¢ogunlukla subklinik olup
hastalik bildiriminin zorunlu olmamasi, vaka sayisinin bilinenden
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (Da Silva ve ark., 2017).

Insan gibi son konaklarda gen¢ F. hepatica formlari, karaciger
hepatosit hiicrelerinde lipit peroksidasyonu ve antioksidan/oksidan
seviyelerinde meydana gelen kimyasal degisiklikler sonucunda fibr6z ve
sirozun ardindan yogun bir enflamatuar reaksiyona sebep olur. Bu da
ROS"un aracilik ettigi bir oksidatif stres slirecine yol agar (Bottari ve ark.,
2015; Da Silva ve ark., 2017). Kronik fascioliasis hastalarinin karaciger
dokusunda antioksidan/oksidan seviyelerinde degisiklik oldugu ve bu
durumun, hastalik asamalarinda ortaya ¢ikan katalaz (CAT) ve
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stiperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinden
kaynaklandig1 kanitlanistir (Kamel ve ark., 2015).

Adenosin deaminaz (ADA), dogustan gelen bagisikligin endojen
bir regiilatorii olarak hareket eder. Konak dokuyu, hepatik enfeksiyon
sirasinda ortaya c¢ikan giiclii inflamasyon ve oksidatif stresin neden
oldugu hasardan korur. Ancak F. hepatica ile deneysel olarak enfekte
edilmis ratlarin hepatik ADA aktivitelerinde azalma oldugu ve bunun da
fascioliasis ~ patofizyolojisinde  siddetlenmeye neden  oldugu
gosterilmistir (Baldissera ve ark., 2015).

Fascioliasis’li hastalar {izerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, SOD,
GPx, CAT ve malondialdehit (MDA) diizeylerinde artis ile fascioliasis
arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. Calismada, bu hastalarda MDA
diizeyindeki artisin oksidatif stres meydana getirdigi ve SOD, GPx ve
CAT aktivitelerinde artis oldugu bildirilmistir (Tas Cengiz ve ark.,
2023).

Echinococcus spp.: Insan ekinokokkozu, etoburlarin ince
bagirsaginda yerlesen Echinococcus tiirlerinin larva formlarinin
(metacestodlar) neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. Bu tiirler arasinda
tibbi 6neme sahip olanlar Echinococcus granulosus ve Echinococcus
multilocularis’dir. Bu tiirler, insanlarda sirasiyla kistik ekinokokkoza
(KE) ve alveolar ekinokokkoza (AE) neden olur. E. granulosus, insan
saghigina zarar vererek kist hidatik hastaligina neden olurken hayvan
yetistiriciliginde ise ekonomik kayiplara yol agar (Brunetti ve ark., 2010;
Cancela ve ark., 2019).

Yapilan calismalarda, KE’un insanlarda oksidatif strese neden
oldugu bildirilmistir. Insan viicudunda ROS ve RNS, hiicresel
metabolizmanin {irtinleri olarak olusur. Hiicreler arasindaki sinyal
iletiminde, diisiik ile orta konsantrasyonlarda nitrik oksit (NO ve
stiperoksit (O2") serbest radikalleri rol oynar. Bu serbest radikaller ve
irettikleri daha giiglii oksidatif metabolitler hastalik durumunda daha
yiiksek konsantrasyonlarda iiretildiginde, konak immiinitesini alt ederek
hiicresel hasara ya da yikima neden olmaktadir. ROS ve RNS'lerin artan
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iiretiminden ya da antioksidan savunmada bir azalmadan kaynaklanan
oksidatif stres, konak metabolizmasinin ve fizyolojisinin bozulmasina
yol acar. KE’de konak, parazite zarar vermek icin serbest radikaller
ireterek oksidatif strese neden olur. Serbest radikaller, 6zellikle de NO,
KE’e karst konak savunmasinda onemli bir rol oynar ancak yliksek
seviyelerde iiretildiginde oksidatif hasara neden olur (Kiirk¢iioglu ve
ark., 2012; Heidiarpour ve ark., 2013).

Antioksidanlar, oksidatif hasar1 geciktiren, onleyen ya da ortadan
kaldiran herhangi bir madde olarak tanimlanmaktadir. SOD antioksidan
bir enzimdir ve konakta oksidatif hasar meydana geldiginde ortaya
cikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, KE’li insanlarda, diisiis gosteren
SOD oranlar1 bildirilmistir. Bu durum, oksidatif strese bagli siiperoksit
anyonunun agir1 tiretiminden kaynaklanan H202’nin O2" dismutasyonu
ile agiklanmaktadir. Oz, tek basina ¢ok reaktif bir element olmasa da bu
radikal, proteinler, lipitler ve niikleik asitler de dahil olmak {izere tiim
biyomolekiillere saldirabilecek ve zarar verebilecek iki giiclii oksidan
olan peroksinitrit ve hidroksil radikalinin bir dnciistidiir. Ayrica azalan
SOD miktarinin, daha fazla doku hasarina yol agabildigi ve serbest
radikal {iretimini artirdig1 bildirilmistir. Benzer sekilde, ekinokokkozlu
insanlarda ROS iiretiminin artmasindan dolayr MDA artis1 da
gorlilmiistiir. Yiikksek MDA konsantrasyonu, lipit peroksidasyonunun
arttigin1 gostermektedir. Lipid peroksidasyonu ise hiicre oliimiine yol
acan, hiicre zarlarinin bozulmasina neden olmaktadir (Heidiarpour ve
ark., 2013; Cancela ve ark., 2019).
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GIRIS

Epigenetik, gen ifadesindeki kalitsal degisiklikler ve DNA
dizisinde farklilik olmaksizin fenotipte meydana gelen degisikliklere
neden olan durumlari inceleyen disiplin olarak tanimlanmaktadir (Berger
ve ark., 2009). Epigenetik diizenleyici mekanizmalar epidermal
homeostaz igin gereklidir ve cilt kanseri ve sedef gibi hastaliklar da dahil
olmak {izere bir¢ok cilt hastalifinin patogenezine katkida bulunur
(Millington, 2008).

Epidermisin bazal stratumunda bulunan progenitdr hiicreler,
cogalip farklilasarak her bir tabakasi islevsel ve yapisal olarak farkli olan
¢ok katmanli bir yap1 olusturur (Blanpain ve Fuchs, 2009). Epidermal
tabakalagsma, dayaniklilik saglayan keratinin ve suya karsi bariyer
olusturan kornifiye hiicre zarfi proteinlerinin ekspresyonu ile gerceklesir
(Segre, 2006). Bu hiicre dongiisii ve farklilasma siirecine, epigenetik ve
sinyal/transkripsiyon faktorii aracili diizenleyici mekanizmalarin
entegrasyonu yoluyla elde edilen keratinosit fenotipi ve gen
ekspresyonundaki degisiklikler eslik eder (Back ve ark., 2012).

Hiicre ¢ekirdegi, gen ifadesinin diizenlenmesinde temel bir rol
oynar. DNA'nin depolandigi, ¢ogaltildigi, transkripsiyonunun yapildigi
ve onarildig1 bolge hiicre ¢ekirdegidir. DNA, ¢ekirdek alani i¢inde ayri
ayr1 ii¢ boyutlu (3D) bolgeleri isgal eden kromozomlar halinde oldukca
sikistirllmistir  sekilde depolanmustir. Hiicre ¢ekirdegi; DNA’nin
metilasyon ve  hidroksimetilasyonu, post-translasyonel histon
modifikasyonlari, ATP'ye bagli kromatin yeniden sekillenmesi ve daha
iist diizey kromatin yapisi ve 3D genom organizasyonu dahil olmak tizere
farkli kromatin yapisal durumlarina ve bunlarin yeniden sekillenmesine
dayanan epigenetik diizenleyici mekanizmalari kullanarak gen ifadesini
koordine eder (Bickmore ve van Steensel, 2013) Epigenetik
mekanizmalar, normal organ ve dokularda hiicresel fenotiplerin
olusturulmasinda ve siirdiiriillmesinde bununla birlikte yaralanma sonrasi
doku onarimi da dahil olmak iizere patolojik siirecler sirasinda gok
onemli bir rol oynar (Feinberg, 2010).
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Yaralanma  sonrasi, deride goriilen biyolojik  tepki,
mikroorganizmalarin girigini veya sivinin damar disina sizmasini
onlemek icin epidermal bariyerin onarilmasidir. Kutandz yara
iyilesmesi, hiicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu ve hiicre
farklilasmas1 asamalarini igeren dinamik ve olduk¢a karmasik bir siirecle
saglanir (Barrientos ve ark., 2008). Epigenetik diizenleme, yara
iyilesmesi esnasinda gorev alan ¢ok sayida hiicre tipinin davranigini ve
aktivitesini koordine etmede kilit bir rol oynar. Bunun igin yeni
aragtirmalarda epigenetik yeniden programlamanin onarim genlerinin
up-regiilasyonunu nasil sagladigina odaklanilmaktadir (Shaw ve Martin,
2009). Bu diizenleyici siiregler, embriyonik morfogenez sirasinda
goriilenlerle bir¢cok benzerlik tasir ve epigenetik modifikasyonlarin,
embriyonik gelisim sirasinda gen transkripsiyonunun c¢ok Onemli
diizenleyicileri oldugu bilinmektedir (Hemberger ve ark., 2009).
Bununla birlikte, epidermal homeostazin epigenetik diizenlenmesi artik
aktif bir arastirma alan1 haline gelirken, yara iyilesme tepkisini kontrol
eden epigenetik mekanizmalara nispeten daha az calisilmaktadir.

Bu derlemede, normal keratinosit homeostazi ve cilt onarimi ile
ilgili olanlara Ozellikle atifta bulunarak, epigenetik diizenleyici
mekanizmalart  anlamadaki  son  gelismelerin  vurgulanmasi

amaclanmistir.

NUKLEOZOM VE KROMATIN ORGANIZASYONU

Kromatin regiilasyonu, birkag farkli yapisal seviyede diizenlenir ve
sonugta genom  organizasyonunun en biiyik birimleri olan
kromozomlarin olusumuyla sonuglanir. (Cremer ve Cremer, 2001).
Niikleozomlar, kromatinin en temel yapi1 tasidir ve her biri etrafina 147
cift sarmalli DNA'nin siralandig: sekiz histon proteininden olusan bir
komplekstir (Luger ve ark., 2012).

Niikleozomlar ve buna bagli DNA, "ipe dizili boncuk” goriiniimii
sergiler ve yaklasik 30 nm ¢apinda bir lif olusturmak tizere yogunlasir;
bu modelin olugmasi i¢in H1 olarak bilinen besinci histon proteini
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gereklidir ve bdylece tekrarlayan niikleozom lifi olusur (Felsenfeld ve
Groudine,2003). Bu lif, {i¢ boyutlu niikleer alan iginde daha yiiksek
dereceli kromatin katlanmasi olusturmak igin organize olur.

DNA metilasyon ve hidroksimetilasyonu: DNA metilasyonu,
replikasyon sonrasi, S5-metiltitosin olusturmak icin sitozinin C5
pozisyonuna bir metil grubunun eklenmesine karsilik gelir. Agirlikli
olarak sitozin-fosfat-guanin diniikleotitlerinde meydana gelen bu siireg,
tipik olarak gen baskist ile iligkilidir ve DNA metiltransferazlar (DNMT)
tarafindan gerceklestirilir (Feng ve ark., 2010). Memelilerde dort ana
DNMT vardir; DNMT1 ana enzimdir. DNMT3A ve DNMT3B ise de
novo DNMT'lerdir. Katalitik alandan yoksun olan DNMTS3I,
DNMT3A/3B'ye baglanarak aksesuar DNMT gorevi goriir ve kromatin
hedeflemelerini kolaylastirir (Goll ve Bestor, 2005).

DNMTI1, deride, esas olarak hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesinde ve epidermal progenitor hiicrelerin kendini yenileme
yeteneginin korunmasinda rol oynar (Sen ve ark., 2010). Bu siirec DNA
metilasyonu ile gergeklesir. DNA metilasyonu ise, DNA'ya baglanan
transkripsiyon faktorliniin inhibisyonu veya metillenmis genomik
bolgelerde, inhibitdr kromatinin remodeling komplekslerini hedefleyen
metil-DNA baglayict proteinlerle etkilesimi sonucu olusan, gen
ekspresyonunun baskilanmasi ile saglanir (Feng ve ark., 2010). Bununla
birlikte, DNA metilasyonunun, gen aktivasyonuna katkida bulundugu
durumlar da vardir (Rishi ve ark., 2010).

TET protein ailesi tarafindan DNA igindeki 5-metilsitozinin
oksidasyonu, onun 5-hidroksimetilsitosine doniismesiyle sonuglanir
(Williams ve ark.,, 2011). Bu, yeni kesfedilen bir epigenetik
mekanizmay1 temsil eder ve gelisimsel gen ekspresyonunun ve kok
hiicre soyu taahhiidiiniin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (Gu ve ark., 2011).
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Kovalent  histon = modifikasyonlari:  Kovalent  histon
modifikasyonlari, bu proteinlerdeki amino asit yan zincirlerinin
translasyon sonrast modifikasyonlarma karsilik gelir.  Histon
metilasyonu ve asetilasyon, Tlzerinde en ¢ok c¢alisilan histon
modifikasyonlaridir. Histon metilasyonu, metiltransferazlar ve
demetilazlar tarafindan katalize edilir. Metilasyonun derecesine ve bu
modifikasyonun histon proteinlerindeki konumuna gbre gen
aktivasyonunu veya baskilanmasini dinamik olarak diizenler (Barski ve
ark., 2007). Ornegin aktif gen ekspresyonu, histon 3'in lizin 4'te
(H3K4me3) trimetilasyonu ve lizin 79'da (H3K79me2/3) di- ve
trimetilasyonu ile karakterize edilirken, gen baskist H3K9, H3K27 ve
H4K?20'de trimetilasyon ile iligkilidir (Wang ve ark., 2008).

Deri iginde histon metilasyonu, epidermal tabakalagsma, ¢ogalma
ve farklilasmada hayati rol oynar (Sen ve ark., 2008). Histon demetilaz
JMID3, H3K27me3 demetilasyonunu diizenleyerek c¢ok sayida
farklilagma ile iligkili genin aktivasyonuna izin verirken, histon H4K20
mono-metilasyonundan sorumlu olan bir histon metiltransferaz olan
Setd8, hem epidermal proliferasyon hem de farklilagsma i¢in gereklidir
(Driskell ve ark., 2012).

Histon asetilasyonu ve deasetilasyonu, sirasiyla histon asetil
transferazlar ve histon deasetilazlar (HDAC'ler) tarafindan
gerceklestirilir (Kretsovali ve ark., 2012). Histon asetilasyonu, histon-
DNA etkilesimlerini zayiflatabilir, transkripsiyon mekanizmasinin
erisimine izin verebilir ve/veya asetil-lizin baglayici proteinleri spesifik
genomik bolgelere hedefleyebilir. Asetilasyon tipik olarak gen
aktivasyonu ile iliskilendirilirken, deasetilasyon gen baskisi ile iliskilidir
(Araki ve ark., 2009). Histon asetilasyonunu kontrol eden enzimler hem
deride hem de diger organlarda kok hiicre popiilasyonlariin
korunmasinda anahtar rol oynar. Sag¢ folikiilii ¢ikintisinda bulunan kok
hiicreler, sessiz durumlariyla iligkili olarak deasetillenmis histon H4'e
sahiptir; 6te yandan, kok hiicre aktivasyonu ise histon H4 asetilasyonu
ile iliskilidir (Frye ve ark., 2007). Fare epidermisinde HDACI1/2,
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HDAC1/2 aktivitesinin yoklugunda up-regiile edilen p21 ve pl 6INK4A
gibi bazi p63 hedef genlerinin baskilanmasina katkida bulunur (LeBoeuf
ve ark., 2010). HDAC'lerin Trichostatin A (TSA) tarafindan
inhibisyonunun, in vitro keratinosit ve ex vivo deri proliferasyonunu
inhibe ettigi; hiicre dongiisii diizenleyicilerinin baskilanmas1 ve
farklilasma genlerinin up-regiilasyonu yoluyla terminal farklilagmay1
destekledigi gosterilmistir. (Elder ve Zhao, 2002; LeBoeuf ve ark.,
2010). Bu ozellikler, cilt kanseri de dahil olmak {izere gesitli hastaliklar
icin potansiyel antikanser tedavileri olarak HDAC inhibitdrlerinin
potansiyel dnemini géstermesi acisindan oldukg¢a énemlidir.

Polycomb grubu (PcG) proteinleri, PRC1 ve PRC2 olarak bilinen
en az iki polycomb baskilayici komplekse (PRC) dahil edilir ve her ikisi
de kromatin sikistirma ve transkripsiyonel susturmada rol oynar. Ancak
benzer islevlerine ragmen yapisal ve biyokimyasal olarak farklidirlar.
Her iki PRC de cilt dahil bir¢ok organda gen baskisini diizenlemek ve
kok hiicre hareketsizligini siirdiirmek i¢in birlikte ¢aligabilir. PRC'ler
ayrica gen ekspresyonunu birbirinden bagimsiz olarak baskilayabilir
(Zhang ve ark., 2012).

Deri iginde, PcG proteinlerinin kok hiicrelerin sessiz durumunu
korudugu ve ayrica epidermal farklilasma ve tabakalagsmay1
diizenlemede rol oynadig1 goriilmektedir. Gelismekte olan ciltte, Ezh2
bazal keratinositlerde ifade edilirken, Ezhl suprabazal epidermiste
goriiliir. Ezh2'nin delesyonu, PRC2 aracili gen baskisinin kaybina bagl
olarak erken epidermal farklilagsmaya yol acarken hem Ezhl hem de
Ezh2'nin eszamanli ablasyonu, kil folikiilii olusumunu tehlikeye atar ve
epidermal hiperproliferasyona yol acar (Ezhkova ve ark., 2011).

YARA IYILESME YANITININ EPIGENETIK
DUZENLENMESI
Yara iyilesmesi, dort farkli evrede gergeklesen karmasik bir

stirectir: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling.
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Bununla birlikte, bu asamalar basit dogrusal olaylar degildir,
zaman i¢inde birbirinin i¢inde Ortiislir ve derinin saglikli kapanmasini
saglamak i¢in 1.000'e kadar genin gegici aktivasyonunu ve
baskilanmasini igerir.

Son birka¢ yilda yapilan arastirmalar, epigenetik diizenleyici
mekanizmalarin =~ kemik, omurilik ve cilt rejenerasyonunun

diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.

ATP'ye bagimh kromatin remodelingi: ATP'ye bagiml
kromatin yeniden modelleme kompleksleri, ATP hidrolizinin enerjisini
kullanarak DNA-histon etkilesimlerini degistirebilir. Her biri bir ATPaz
iceren SWI/SNF, ISWI ve CHD gruplar1 dahil olmak tizere ATP'ye bagl
yeniden modelleme komplekslerinin birka¢ farkli grubu vardir (Clapier
ve Cairns, 2009). SWI/SNF protein grubu dogrudan asetillenmis histon
kuyruklarina baglanirken, CHD grubu DNA, RNA ve metillenmis histon
H3'e baglanir (Hargreaves ve Crabtree, 2011). Bu ATPaz igeren
kompleksler cilt gelisimi ve homeostazin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.
SWI/SNF kompleksi bileseni Brgl'in delesyonu, keratinosit terminal
farklilagsmasinin basarisiz olmasina neden olur.

Deri gelisiminin erken safhalarinda CHD ailesi tiyesi kromoalan
helikaz DNA baglayici protein 4'in (Chd4) ablasyonu, bazal stratumun
gelisiminin bozulmasina neden olurken ge¢ morfojenez sirasindaki
ablasyon ise kil folikiilii gelisimini bozmaktadir. Gelismekte olan
epidermiste, Brgl, p63 transkripsiyon faktorii i¢in dogrudan bir hedef
gorevi goriir ve epidermal farklilasma kompleksi (EDC) lokusunun,
lokus i¢inde belirgin bir gen ekspresyonu artisiyla baglantili olarak
niikleer i¢ kisma dogru yer degistirmesini diizenler (Mardaryev ve ark.,
2014).

Cilt onarmm sirasinda epigenetik diizenleyicilerin dinamik
ekspresyon modelleri: Calismalar, epigenetik modiilatorlerin saglam ve

iyilesen deride birbirine zit uzaysal ve zamansal ekspresyon modelleri
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gosterdigini 6ne siirmektedir. Shaw ve Martin, PcG proteinlerinin yara
onariminda dnemli roller oynayabilecegini 6ne siirerek; in-vivo murin
modellerinde yara iyilesmesi sirasinda PRC2 kompleksi bilesenleri
Ezh2, Suzl12 ve Eed'in ekspresyonunun, gecici olarak down-regiile
edildigini  gosterdiler. Aym1 ¢alismada, immiinohistokimyasal
ekspresyon paternleri, yaradan uzakta bol miktarda varlik gosterirken,
yara kenarinda Eed ve Ezh2 seyrek bulundu. Buna karsilik, H3K27
histon demetilazlar1 JMJD3 ve Utx'in ekspresyonu up-regiile olarak
tespir edildi.Re-epitelizasyon tamamlandiktan sonra ise, hem Eed hem
de Ezh2 seviyeleri, artmis bulundu. Degisen ekspresyonun, epitelyal
kapanmaya izin vermek i¢in PcG-protein aracili susturma kaybi yoluyla
onarim genlerinin gegici bir aktivasyonu oldugu bu c¢alisma ile 6ne
stirtildii (Shaw ve Martin, 2009).

Epigenetik regiilatorlerin yara iyilesmesi sirasinda keratinosit
proliferasyonu, migrasyonu ve farklilasmasinda modiilator etkileri:
Yara kenarina bitisik keratinositlerin, migrasyon islemi i¢in yeterli say1y1
saglamak i¢in prolifere olmasi, yara onarimimin hayati bir yoninii
olusturur. Hem homeostatik epidermis olusumunda hem de yara onarimi
sirasinda proliferasyonu diizenlemede bir dizi epigenetik mekanizmanin
yer aldig1 gosterilmistir. Saglam deride, DNMT 1, histon metiltransferaz
Setd8, HDAC1/2, Polycomb bilesenleri Ezh1/2 ve genom diizenleyici
Special AT agisindan zengin sekans baglayict protein 1'in (SATBI1)
etkisizlestirilmesi, epidermal hipoplaziye ve proliferasyonla iligkili
genlerin baskilanmasina neden olur. Buna karsilik, Cbx4 ve Chd4'iin
asir1 ekspresyonu, epidermal proliferasyonu bozar (Fessing ve ark.,
2011).

Fakat epigenetik diizenleyicilerin cilt onarimi sirasinda ¢ogalma ve
farklilagsma tizerinde nasil bir etkisi vardir?

Sa¢ folikiillerinin, yaralanmay1 takiben hizl cilt yenilenmesi i¢in
hayati onem tasiyan erisilebilir bir kok hiicre kaynagi sagladigr iyi
bilinmektedir. Ezhkova ve arkadaslari, yara onariminda epigenetik
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modiilasyonun kok hiicre aktivitesi lizerindeki etkisini aragtirmis ve
Ezhl ve Ezh2'nin delesyonunun, kusurlu proliferasyon nedeniyle
epidermal kapanmay1 yavaslattigini gostermislerdir (2011). Ampiite
farelere intraperitoneal 5-aza-dC veya TSA enjeksiyonlar1 uygulandigi
bir baska ¢alismada, ampiitasyon bdlgesinde artan proliferasyon,
kollajen birikimi ve kok hiicre sayilar1 tespit edilmistir. Kok hiicre
aktivitesinin, sirasiyla 5-aza2'-deoksisitidin (5-aza-dC) ve TSA dabhil
olmak tizere DNMT ve HDAC inhibitérlerinin uygulanmasinin ardindan
modiile edildigi de gosterilmistir (Wang ve ark., 2010). HDAC
inhibitorii valproik asit ile tedavi edilen omurilik yaralanmasi olan
farelerde, tedaviyi takiben apoptoz azaldigi ve fonksiyonel iyilesmenin
diizeldigi gosterilmistir (Ly ve ark., 2011). Buna karsilik valproik asidin
amfibi kuyruk rejenerasyonu lizerindeki etkisini degerlendirildigi bir
baska caligmada, HDAC inhibisyonunun rejeneratif siireci geciktirdigini
bildirilmigtir (Taylor ve Beck, 2012). Bu varyansin, HDAC
manipiilasyonuna dokuya oOzgli yanit vermedeki farkliliklardan
kaynaklanip kaynaklanmadigi heniiz agikliga kavusturulmamaigtir; ancak
bu, epigenetik modiilasyonun doku onarimi ve ¢ogalmasi iizerindeki
anlamli etkisini vurgulamaktadir.

Yaralanmay1 takiben epidermal kapanmayi saglamak i¢in, yara
kenarina bitisik keratinositler, epibol olarak bilinen bir siiregte bir tabaka
olarak go¢ etmelidir. Go¢ eden keratinositler, matris metaloproteinazlari
(MMP'ler) iiretir; bunlar spesifik olarak bazal membrandaki tip-1V
kollajeni ve lamininleri bozarak hiicrelerin yaray1 terk etmesine ve
yaraya go¢ etmesine izin verir. Epigenetik modiilasyon, bu gocii ¢esitli
sekillerde diizenleyebilir, ancak epigenetigin keratinosit go¢ii tizerindeki
dogrudan etkisini inceleyen ¢alismalar sinirlidir. Uchida ve arkadaglari
(2007) HDAC inhibitorleri TSA ve suberoilanilid hidroksamik asidin
(SAHA) in vitro endometriyal adenokarsinom migrasyonu iizerindeki
etkisini incelemis ve hizlandirdigini gostermiglerdir. Epigenetik
mekanizmalarin, keratinosit gocilinii etkileyebilecek MMP iiretimi
izerinde bir etkisi olabilecegi one siirlilmektedir (Clark ve ark., 2008).
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HDAC ve DNMT inhibisyonunun, potansiyel olarak hiicre gdgiiniin
hizlanmasima veya yavaslamasina yol acarak MMP iiretimini farkli
sekilde arttirdigr veya baskiladigi gosterilmistir. Giiglii bir DNMT
inhibitérii  olan  5-azasitidin, MMP-2 iiretimini ve pankreas
karsinomasiin invazyonunu geciktirdigi bildirilmistir (Chernov ve
Strongin, 2011).

Epigenetik yeniden programlama ve dermis; kollajen sentezi,
neoanjiyogenez ve yeniden sekillenmede anahtar roller: Dermis, cilt
yaralanmasinin ardindan biiyiik bir yenilenme ve yeniden yapilanmaya
ugrar ve fibroplazi olarak bilinen bir siirecte yeniden kurulur. Bu siirec,
fibroblast proliferasyonu ile tip III kollajen ve diger matris proteinlerinin
olusumunu igerir.

Fibroblastlarin alt popiilasyonlari, yara kontraksiyonuna yardime1
olmak i¢in miyofibroblastlara doniislir ve daha sonra matiir tip IV
kollajen olacak sekilde yeniden modellenecek olan yeni olgunlasmamis
kollajen fibrilleri tiretir. Epigenetigin, yara iyilesmesi ve kollajen tiretimi
sirasinda fibroblastlarin davranisini degistirdigi gosterilmistir. Glenisson
ve arkadaslar1 (2007) blylime faktorii beta-1 (TGFp-1) aracili
miyofibroblastik farklilagmay1 doniistirmek icin HDAC4'lin gerekli
oldugunu belirmislerdir. Buna uygun olarak, HDAC inhibitorleri bu
doniisiimii olumsuz yonde etkilerler. Ek olarak, HDAC'ler, insan
fibroblastlarinda kollajen gen ekspresyonunu TSA ile bloke eden HDAC
inhibisyonu nedeniyle, miyofibroblastik kollajen iiretimi i¢in de gerekli
gortinmektedir (Gosh ve ark., 2007). Russel ve arkadaslar1 (2010), keloid
fibroblastlarin epigenetik durumunu inceleyerek fenotiplerinin ve iyi
huylu dermal tiimorler olusturma egilimlerinin, proliferatif genlerin
diferansiyel metilasyonundan kaynaklanabilecegini bulmustur. TSA ile
HDAC inhibisyonunun kollajen sentezini inhibe ettigi ve keloid
fibroblastlarin apoptozunu tesvik ettigi gosterilmistir, bu da epigenetik
durumlarmin modiilasyonunun bu durumun tedavisinde yardimci

olabilecegini diisiindiirmektedir (Diao ve ark., 2011).
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SONUC

Epigenetik regiilasyonun, yara iyilesmesi siirecinde dogal olarak
yer aldigi, yapilan ge¢mis calismalar sonucunda One siriilmiistiir.
Epigenetik regiilasyon, dermal rejenerasyon ve neoanjiyogenezi
etkilemekle birlikte; keratinosit proliferasyonunu, farklilasmasini ve
gociinii dinamik olarak diizenleyebilmektedir. Bu, hiicresel fenotipi ve
davranis1 gegici olarak degistirmek ve biiyiime faktorii aktivitesi ile
etkilesime girmek icin gen aktivasyonunu hem uyarabilen hem de
baskilayabilen bir dizi karmasik diizenleyici mekanizma yoluyla elde
edilir. Hem akut hem de kronik yaralarin tedavisi igin potansiyel
terapOtik hedefleri temsil ettiginden, bu diizenlemenin molekiiler
temelini anlamak bir Onceliktir. Bu nedenle, cilt bozukluklarini tedavi
etmek i¢in kullanilabilecek epigenetik modiile edici ilaglar1 ayirt etmeye
yardimci olmak i¢in gelecekteki aragtirmalar zorunludur.
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GIRIS

Besin alerjileri; immiinolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenen,
immiinglobulin E (Ig E) aracili olan ve ya Ig E aracili olmayan seklinde
iki farkli reaksiyonun aracilik ettigi, besine karsi gelisen anormal yanit
seklinde tanimlanabilir (1).

Oksidatif stres viicudumuzdaki prooksidan ve antioksidan
sistemler arasindaki dengenin prooksidanlardan yana arttigi durumdur.
Oksidatif stres terimi, sonunda hiicre hasar1 ile sonuglanan serbest
radikallerin ve diger aktif molekiillerin ortaya ¢iktig1 bir diizine kimyasal
reaksiyon seklinde tanimlanir. Giiniimiizde oksidatif stres, bir¢ok
hastaligin patofizyolojisinde suglanmaktadir. Oksidatif stresin genellikle
karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi tizerindeki toksik
etkileriyle hastaliklara yol agtig1 diisiiniilmektedir (2). Daha 6nce yapilan
aragtirmalarda ¢ocukluk ¢aginda goriilen astimda ve alerjik rinitte, Total
Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ¢alisiimistir. Bu
aragtirmalarda izlenen alerjik ¢ocuklarda oksidatif stres diizeylerinin
yiikselmis oldugu sonucuna varilmistir (3,4). Bir diger arastirmada ise
Immunglobulin E (Ig E) aracilikli besin alerjileri ile Ig E aracilikli
olmayan besin alerjileri karsilastirildiginda, total antioksidan stres (TAS)
diizeylerinde farkliliklar oldugu gosterilmistir (5).

Besin allerjileri ise bagisiklik sistemi araciligiyla besinlere
gosterilen  hipersensitivite  reaksiyonlaridir. Bu  hipersensitivite
reaksiyonlart; bagisiklik sisteminin 6nemli bir parcasi olan Ig E
molekiillerinin basroliinii oynadig1 reaksiyonlar sonucunda ortaya
cikabilecegi gibi, Ig E molekiiliiniin yer almadig: reaksiyonlar sonucu da
olusabilir. Belirli besinlerle karsilasildiginda gelisen bu hipersensitivite
reaksiyonlar1 besin alerjileri olarak siniflandirilmaktadir (6,7).

Besin allerjisi ile c¢ok sik karistirilan bir durum ise besin
intoleransidir. Besin intoleransi belirli gida bilesenlerine karsi viicutta
ortaya ¢ikan ve ¢ok degisik belirtilerle kendini gosterebilen istenmeyen
reaksiyonlardir ve her zaman gida alerjilerindeki gibi bagisiklik

sistemimizle iligkili olmaz ve klasik besin alerjisinin aksine farkli
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nedenler sorumlu tutulmaktadir. Besin allerjileri besin intdleransina gore

¢ok daha nadir goriiliir ve daha ciddi ,6liim dahil, sonuglara yol agabilir.

Sikhik

Besin alerjilerinin goriilme siklig1 yasla degismektedir. ABD’de 3
yasin altindaki ¢ocuklarin %8’inde, okul ¢agindaki ¢cocuklarin %6’sinda,
eriskinlerin %3,7’sinde besin alerjisi goriilmektedir. En sik alerji yapan
besin tiirleri de yas gruplarina gore farklilagmaktadir. ABD’de 3 yas alt1
cocuklarda en sik goriilen besin alerjileri; inek siiti (%2,5), yumurta
(%1,3), yer fistig1 (%0,8), bugday (%0,4), soya (%0,4), agag¢ findiklar1
(%0,2), balik (%0,1) alerjileri seklinde siralanmistir. Erigkinlerde ise bu
siralama kabuklu deniz iirlinleri (%?2), yer fistig1 (%0,6), agac fistiklari
(%0,5) ve balik (%0,4) alerjileri seklindedir. Meyve ve sebzelere karsi
reaksiyonlar yaklasik %0,5 oraninda goriilmektedir. Ulkemizde daha
onceki yillarda anket yontemiyle okul ¢ocuklarinda yapilan ¢alismalarda
6-9 ve 6-13 yas gruplarinda besin alerjisi goriilme oranlart %5,7-11,2
araliginda saptanmistir (8-11). Yurtdisinda yapilmis ¢aligmalarda
cocuklarda anket yontemi kullanilarak saptanan besin alerjisi goriilme
oranlari ise %1,7-12,8 araliginda degiskenlik gostermektedir (12-16).
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Sekil 1. Gida Reaksiyonlar (17)



215 | PATOFIiZYOLOJIK SURECLERDE OKSIDATIF STRES VE EPIGENETIK

Besin alerjisinin etyopatogenezinde onemli faktorler: barsak
bariyeri, oral tolerans olusmasi, immiin cevap, besin alerjenleri olarak
gruplandirilabilir.

Gastrointestinal mukozal bariyerin fiziksel (mukus, siki epitelial
hiicre araliklari, asitler ve enzimler) ve immiinolojik kompleks bir yapisi
vardir (6). Bariyer fonksiyonunda bozulma, mide pH’smin
notralizasyonu besin alerjisinin gelisiminde etken olabilir. Benzer
sekilde, barsak bariyerinin bilesenlerinin gelisimsel immatiiritesi
(enzimatik aktivite ve sekretuar Ig A eksikligi) bebeklikte artmis besin
alerjisi prevalansindan sorumlu tutulabilir (6). Gida alerjisi olan
cocuklarin intestinal permeabilitelerinin 6 aylik eliminasyon diyeti
sonrasinda dahi saglikli akranlarina gore yiiksek oldugu saptanmustir.
Bagirsak epitel hiicreleri MHC sinif 11 molekiillerini eksprese ederler ve
antijen sunan hicre olarak islev gorebilirler (18).

Gastrointestinal sistem (GIS) yiizeyini kaplayan tek katli epitel,
siirekli bol miktarda besin antijeniyle karsilasir. Epitel altindaki gevsek
bag dokusu iginde lenfosit ve antijen sunan hiicreler vardir. intestinal
yiizeyde besin proteinleriyle bu kadar yogun temas olmasina ragmen
goreceli olarak az sayida bireyde besin alerjisi goriiliir. Bu durum besin
proteinlerine tolerans gelismesi nedeniyledir (19). Oral tolerans
olusumunda antijen sunan hiicreler (6zellikle intestinal epitelial hiicreler
ve dendritik hticreler) ve regiilatér T hiticrelerin merkezi roli vardir.
Intestinal immiinitede rol alan 5 tip regiilatér T hiicre vardir. Bunlar
CD4+ CD25+ regiilator T hiicreler, Th 3 hiicreler, TR1 hiicreler, CD8+
baskilayic1 T hiicreler, § T hiicrelerdir (28). intestinal epitelial hiicreler
profesyonel olmayan antijen sunan hiicreler olarak tanimlanir. Intestinal
epitelial hticeler antijenleri islemden gegirebilir ve MHC siuf II
kompleksi tizerindeki T hiicresine sunabilir ancak ikinci sinyale sahip
degillerdir. Bu sebeple besin alerjenlerine karsi tolerans olusmasinda
o6nemli rol oynarlar.

Besin alerjileri altta yatan immiinolojik mekanizmalara gore genis
bir spektrum olarak degerlendirilebilir. Spektrumun bir ucunu erken
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baslangigh Ig E aracilikli klinik tablolar olustururken, diger ucunu ise
gec baslangicli hiicresel immiin sistemin etken oldugu Ig E aracilikli
olmayan mekanizmalar olusturur.

Ig E aracilikl1i besin alerjisi tamis1 i¢in uyumlu klinik tablonun
varliginda hastanin serumunda veya alerjen deri testi ile gida spesifik Ig
E’nin gosterilmesi gereklidir (13). Saglikli bireylerde besin alerjenine
kars1 T hiicre yanit1 Th 1 karakterindedir. Besin alerjisi olan bireylerde
ise interlokin (IL) 4, 5, 9 ve 13 iin salgilandig1 Th 2 tipinde bir
inflamatuar yanit mevcuttur (14). Alerjik ¢ocuklarda neden Th 2
yoniinde bir immiin yanit gelistigi tam olarak agiklanamamuistir.
Regulatuar T hiicreleri (Treg) ise IL-10 ve TGF-p sekresyonu yoluyla Ig
G4 ve Ig A sekresyonunu arttirirlar, mast hiicre ve eozinofillerin
fonksiyonlarini inhibe ederlerek tolerans gelisiminde rol oynarlar. Bu
durum; regulatuar T hiicreleri uygun sekilde islev gormediginde, besin
alerjisi gelisme riskinin arttigin1 diisiindiirmektedir (20). Regulatuar T
hiicrelerinin digiik aktivite gostermeleri; Ig E aracili reaksiyonlarda Th
2 yanitinin aktivasyonunu artirir. Th 2 aktivasyonu ise spesifik Ig E
uretimiyle sonuglanir. Ig E aracili olmayan reaksiyonlarda ise regulatuar
T hiicrelerin uygun islev gérmemeleri Th 1 aracili inflamasyonun
artmasiyla sonuglanir. Tolerans gelisiminde regulatuar T hiticrelerinin
aktivasyonunun artmasinin 6nemli bir faktor oldugu distintilmektedir
(20).

Besin alerjilerinin patogenezinde, Ig E aracilikli olmayan
mekanizmalar da rol oyanamaktadir. Bu mekanizmalar hakkinda, Ig E
aracilikli olanlara gore ¢ok daha az bilgimiz mevcuttur. Bu grup
hastaliklar icinde patogeneze odaklanan calismalar ¢ogunlukla besin
proteini ile indiiklenen enterokolit sendromunu (BPIES) ve c¢olyak
hastalig1 hakkindadir. BPIES ve besin proteini ile indiiklenen proktokolit
genellikle siit ¢ocuklugu doneminde goriilir ve bagirsaklarda yaygin
mukozal hasarla karakterizedir (22). Giiniimiizde sahip oldugumuz
bilgilere gore BPIES, gastrointestinal sistemde lokal bir mukozal bariyer
bozuklugu ve beraberinde uygunsuz bir immiinolojik yanitin birlikteligi
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sonucunda gelismektedir (23). Hastaligin, sorumlu gidanin alimindan
sonra tetiklenen lokal bir inflamatuar yanit sonucu permeabilite artigi ve
stvi kaybiyla gelistigi distiniillmektedir (22, 23).

Sekil 2. IgE aracilikli gida allerjisine genel bakis (20)

Semptomlar

Genelde tespit edilen major besin alerjenleri; molekiler agirliklar:
70.000 Dalton’dan kiigiik olan, suda eriyen glikoproteinlerdir. Isiya,
aside ve proteazlara direnclidirler (6). Inek siitii, yumurta, balik ve
kabuklu deniz tiriinleri, kabuklu ve yagh kuruyemisler (findik, yer fistig
gibi), tahillar, etler, meyveler, sebzeler ve kuru baklagiller, ¢ikolata,
baharatlar ve ¢esni vericiler klinikte en sik rastlanan besin alerjisi
etkenleri arasinda sayilabilir. Bazi besinler 6zellikle erken gocukluk
doneminde alerjik reaksiyonlara neden olurken (inek siiti alerjisi),
bazilar1 ise hayat boyu devam eder (fistik alerjisi gibi). (5, 6).

Inek siitiindeki alerjenlerin kimyasal karakterleri incelendiginde
icerisinde duyarli bireylerde alerjik reaksiyona yol agabilecek pek c¢ok
protein bulundugu goriiliir. Inek siitiindeki whey ve kazein proteinleri
toplamda 5 major komponent igerir. Uluslararasi tanimlamada alerjenler
bazi kisaltmalarla isimlendirilir. Aile (biiyiik harfle baslayan ilk 3 harfin
yazildig1 kisaltma), ve tiir italik olarak linnean taksonomisinde yazilirken
alerjenin taninip karakterize edildigi siraya gore arapca bir numara verilir
(25).
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Yumurta ¢ocuklarda besinlere bagli gelisen alerjik reaksiyonlarin
diger sik nedenlerinden biridir.ovoalbiimin, ovomikoid, ovotransferrin,
lizozim ve immunglobulin yumurta beyazinda bulunan en o6nemli
alerjenlerdir.ovomukoidin 1s1ya direngli olmasi ,pismis yumurta ve hazir
gidalara katilan yumurta preparatlarinin sebep oldugu alerjinin temelidir.

Findik fistik ve diger yagli tohumlu gida allerjileri, ani ve ¢cogu
zaman ciddi alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu gruptaki alerjik
besinler; yer fistigi, findik, badem, kestane, ceviz, sam fistig1 olarak
sayilabilir. Yer fistig1 alerjisi yasamin erken donemlerinde kendini
gosterir ve ¢ogu hastada omiir boyu siirer. Baz1 ¢ok duyarli kisilerde
mikrogramlarla ifade edilebilecek kadar kii¢iik miktarlar reaksiyona
neden olurken, miligram miktarinda alimlar sistemik reaksiyonlara dahi
yol agabilmektedir (26).

Siitiin ve yumurtanin gapraz antijenik 6zelliklerinden dolayi tavuk
ve sigir etine karsi besin alerjileri de genelde bebeklik caginda
gorilirler. Siite duyarli hastalar, sigir etine alerjik reaksiyon
gosterebilirler. Yine ayni sekilde yumurta alerjisi olan bireyler de tavuk
etine karsi duyarlilik gosterebilirler (27).

Bal nadiren alerjiye neden olur. Reaksiyonlar genelde deride
kizariklik, kasinti, sislik ve sindirim sisteminde bozukluk seklinde
gerceklesir. Bal alerjisi olan hastalar genelde karabugday, yonca veya
polene karst da duyarli bireylerdir. Ozellikle bal yapan arilar bu
bitkilerden yararlanmigsa alerjik belirtiler ortaya ¢ikabilir (28).

Besinlerin  islenmesi  sirasinda  koruyucu, renklendirici,
sekillendirici ya da tatlandirict olarak katki maddeleri kullanilmaktadir.
Bu katki maddelerinin cesitli alerjik reaksiyonlara neden oldugu
bilinmektedir (6). Bunlar arasinda 6nemli bir yer alan siilfitler ¢cok sayida
yiyecekte (tursu, patates cipsi), icecekte (sarap, bira gibi) ve ilagta
bulunur. Astimli hastalarin %5’inde siilfitlerin yenilmesi sonrasi ciddi
nefes darligi olugsmaktadir (16). Bu ataklarin disinda siilfitler deride
kizariklik ve kasintiya neden olabilmektedirler. Dogal olarak bazi
besinlerde bulunan monosodyum glutamat, lezzet artirict katki maddesi
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olarak hazir besinlere (hazir ¢orbalar, hazir et ve tavuk iriinleri)
eklenebilmektedir. Monosodyum glutamat, “Cin lokantas1 sendromu”
denilen bas agris1, ensede yanma, gogiiste baski hissi, terleme ve tirtiker
gibi belirti ve yakinmalara yol acgan bir tabloya neden olabilmektedir
(30). Bir baska katki maddesi olan tartrazin ise aspirin ile ¢apraz
reaksiyon verebilen; astim, irtiker gibi alerjik reaksiyonlar olusturabilen,
iyi bilinen bir boya maddesidir (23, 31).

Besin alerjilerinde goriilen sistemik reaksiyonlar anafilaksi basligi
altinda incelenebilir. Anafilaktik reaksiyonlar deri, solunum sistemi,
gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, noropsikiyatrik belirti ve
bulgularla seyreden Ig E aracili akut baglangi¢ch reaksiyonlardir (6).

Besin ile tetiklenen anafilaksinin nadir bir baska formu da hastanin
sorumlu besini almasindan sonra 2-4 saat i¢inde egzersiz yapmasiyla
gelisir. Semptomlar egzersiz siiresince herhangi bir zamanda gelisebilse
de %90 oranla ilk 30 dakika i¢inde goriiliir. Egzersiz olmadiginda hasta
sorumlu besini yedikten sonra hicbir reaksiyon olusmadigi gézlenmistir.

Urtiker ve anjioddem, besin alerjisine bagl cilt reaksiyonlarinin en
stk goriilen seklidir. Ig E aracili hipersensitivite reaksiyonlari sonucu
olusurlar. Semptomlar, sorumlu antijeni iceren besinin yenmesinden
sonra dakikalar icinde ortaya ¢ikar. Bu nedenle sebep- sonug iliskisi
hastalar igin belirgindir. Eriskinde sorumlu besinler siklikla balik,
karides, findik ve fistik iken ¢ocuklarda siit ve yumurta alerjileri daha sik
gorilir (7).

Akut gastrointestinal hipersensitivite, Ig E aracili reaksiyonlar
sonucu olusur. Tim yas gruplarinda goriilebilir. Dakikalardan 2 saate
kadar olan siire i¢inde; mide bulantisi, kusma, ishal gibi semptomlar
gozlenir. Cilt ve respiratuar semptomlar genellikle bu bulgulara eslik
eder (6).

Alerjik eozinofilik 6zofajit ve alerjik eozinofilik gastroenterit; Ig E
aracilt ve Ig E aracili olmayan mikst mekanizmalar ile ortaya ¢ikan
bozukluklardir (7). Cocuklar ve eriskinlerde goriilen eozinofilik 6zofajit
genelde benzer klinik seyirlerle giden hastaliklar olmasima ragmen
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erigkinlerde genelde inhale edilen antijenlerden kaynaklanirken
cocuklarda besin alerjisi temellidir (32).

Alerjik proktokolit, Ig E aracili olmayan mekanizmalar ile olusur.
Siklikla kiigtik siit gocuklarinda (<6 ay) goriiliir. Klinik olarak saglikli
goriinen ¢ocugun diskisinda ¢izgi seklinde kanama goriilmesi tipiktir.
Eliminasyon diyetine hizlica yanit verir. 48 saatte kanamanin biiyiik
oranda gerilemesi ile karakterizedir. Tan1 i¢in biopsi tartismalidir ancak
cogunlukla gerekli degildir. Cocuk bir yasina geldiginde ¢ogunlukla siite
veya soyaya tolerans gelismistir (6).

Besin tiiketimi sonrasinda akut rinit semptomlari, larinks 6demi,
bronkospazma bagli higilt1 goriilebilir. Bunlar Ig E aracili akut
baslangicli reaksiyonlarla olusur. Nadiren tek basina solunum sistemi ile
sinirli  semptomlara rastlanir. Bu semptomlar genellikle sistemik
anafilaksinin bir pargast olarak gorilir (6). Heiner Sendromu, Ig E
aracili olmayan reaksiyonlarla olusan bir hastaliktir. Tekrarlayan
pndmoni  ataklari, pulmoner infiltrasyonlar, = hemosiderozis,
gastrointestinal kan kaybi, demir eksikligi anemisi ve tartt alamama
Klinikte rastlanan bulgulardir. Mide aspiratinda veya akciger biopsi
orneginde hemosiderin yiikli makrofajlar goriiliir (6). inek siitiine
duyarhilikla iligkilidir. Ancak yumurta ve domuz etine duyarlilik
saptanan vakalar da bildirilmistir (33).

Tam Koyma

Klinikteki genel yaklasima uygun olarak, besin reaksiyonlarina
yonelik tani iglemleri de tibbi anamnez ve fizik muayene ile baslamali.
Degerlendirmenin ilk evresinden elde edilen bilgiler, ¢esitli laboratuar
tetkikleri ile desteklenmelidir (7). Besin alerjisi tanisinda patognomonik
semptom ya da tek bir tan1 yontemi yoktur.

Anamnez ve fizik muayene burada da taniya gidisin temelini
olusturur. 2014 yilinda Belgika’nin Briiksel kentinde toplanan, g¢ocuk
gastroenteroloji ve ¢ocuk alerji uzmanlarindan olusan bir heyet; inek
siitii alerijisi olan hastalarda goriilebilecek semptomlar1 derleyerek,
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ciddiyetlerine gore skorlamalarin1 ¢alisma raporuyla sunmustur (35).
“The Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMiSS)” seklinde
adlandirilan bu skorlama sistemi Tablo 3’te detaylandirilmistir.

CoMiSS  skorlama  sisteminde 5 grup  semptom
degerlendirilmektedir. Bunlar aglama ataklari, regiirjitasyon, digkilama
paterni, deri semptomlar1 ve solunum sistemi semptomlaridir.
Semptomlar ciddiyetlerine gore puanlandirilirlar. En yiiksek skor 33
olup, 12 ve iizeri skor olan hastalarin inek siitii alerjisi acisindan
ciddiyetle degerlendirilmesi onerilmistir. Skorlamanin 12 ve tizerinde
sonuglanmasi igin en az iki semptom grubundan ciddi sikayetlerin varlig
gereklidir (35). Toplant1 Oncesi yapilan oncil ¢alismalarda, 12 ve
tizerinde puan alan hastalarin %80’inde inek siitii alerjisi oldugu
gosterilmistir (34). Bu skorlama yonteminin kullanilmasi birinci
basamak saglik hizmetlerinde besin alerjisi ile ilgili farkindaligin artmasi
saglayacaktir.  Skorlama  sistemi  semptomlarin  ciddiyetinin
degerlendirilmesi agisinda hasta takibinde de kullanilabilir. Ancak
CoMISS skorlama sistemi tek basina tani igin degildir. Daha genis alanda
kullanilabilmesi igin prospektif randomize c¢alismalar yapilmasina
ihtiyac vardir (35).

Deri prik testleri, Ig E aracili reaksiyonlarla olusan besin
alerjilerinin tanisinda kullanilan testlerdir. Oldukga erken sonug verirler.
Bu yontemde 1:10 ya da 1:20 diliisyonundaki gliserinli besin ekstreleri
kullanilmaktadir (6, 7). Genel olarak deri prik testlerinin pozitif
sonuglandig1 hastalarin yaklasik %50’sinde gercekten besin alerjisi
oldugu gosterilmstir. Negatif testlerin ise %95 oraninda Ig E’ye bagh
besin alerjisini disladig1 kabul edilmektedir (6, 36). Birgok sebze ve
meyvede bulunan alerjenler labil 6zellik tasimaktadir. Bu yiizden ticari
ekstrelerle yapilan deri testlerinde tam1 konulamama olasili§i vardir.
Boyle durumlarda once taze meyve ve sebzenin kendisine, ardindan
epidermise ayni lanseti batirma esasina dayanan ‘prick to prick’
yonteminin uygulanmasi onerilmektedir (7). Cocukluk caginda deri
duyarliligi diisiik oldugu igin 1 yas grubunda besin alerjisi varliginda
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dahi deri testleri negatif sonuglanabildigi; 2 yas grubunda ise
beklenenden daha az reaksiyon olusabildigi bilinmektedir. Bu sebeple 2
yas alt1 cocuklarda deri prik testi uygulamlari siklikla uygulanmaz (6, 7).
Ancak; 2014 yilinda Kore’de yapilan bir ¢alismada, 1 yas altindaki
atopik dermatiti olan besin alerjisi hastalarinda deri prik testi sonuglari
ile spesifik 1g E degerlerinin uyumlu olduguna dair sonuglar elde
edilmistir (37).

Intradermal deri testi tanida kullanilabilecek bir baska yontemdir.
Bu yontem, prik deri testlerine gére daha duyarlidir. Ancak 6zgilligii
cift kor plasebo kontrollii besin provakasyon testinden (CKPKBP) daha
distiktir. Bununla beraber intradermal testler, prik deri testlerine goére
daha ¢ok sistemik reaksiyon olusturdugu icin ve bu yoéntemde yanlis
pozitiflik oran1 yiiksek oldugu i¢in genel olarak énerilmemektedir (6, 7).

Atopi yama testi, aeroalerjenler ya da besin alerjenleri ile yapilan
epikutanéz bir testtir. Atopik dermatit ve ge¢ reaksiyonlarda
uygulanmast onerilir. T hiicre aracili duyarlilagmay1 gosterdigi
diistinilmektedir. Bu yontemde test edilecek besin, kontakt alerjilerde
oldugu gibi, metal keselerin (Finn chamber) i¢inde sirta tatbik edilir. 24
saat sonra cikarilir ve 24-72. saatlerde inflamasyon degerlendirilir.
Atopik yama testinin, besin provakasyonlarina bagl ge¢ reaksiyonlar
daha iyi gosterdigi belirtilmektedir (6, 38).

Serumda alerjene spesifik 1g E dl¢iimleri 6zellikle Ig E’ye bagh
asir1  duyarlilik reaksiyonlarmmin tanisinda ve takibinde yararl
olabilmektedir. Dermografizmi, atopik egzemasit olan ya da
antihistaminik  ilag  kullanan hastalar gibi, deri testlerinin
uygulanamadigi  vakalarda tercih edilmektedir. Daha yiiksek
konsantrasyonlardaki besine spesifik Ig E ol¢iimleri daha fazla klinik
reaksiyon olasiligiyla iligkilidir (6). Son zamanlarda yapilan bir
calismada inek siti spesifik Ig E degerleri pozitif olan hastalar
incelendiginde %98 pozitif prediktif deger saglayan alt sinir degerleri;
inek siitii spesifik IgE i¢in 3.06 kU/L, alfa- laktalbumin i¢in 2.06 kU/L,
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laktoglobulin i¢in 1.85 kU/L ve kazein icin 1.47 KU/L olarak
saptanmistir (39).

Besin provakasyon testlerinin endikasyonlart su sekilde
siralanabilir (40, 42).

e Akut reaksiyonlardan sonra ISA’nin ilk tanisinda

. Inek sutu proteinlerine toleransin duzeyinin
degerlendirilmesinde

e Inek sutu alerjisinin klinik olarak takibinde

o Cilt prik test pozitif, anne sutu alan ve henuz inek sutu proteiniyle
karsilasmamis infantin toleransinin degerlendirilmesinde,

o Atopik dermatit, alerjik eozinofilik ozafajit gibi kronik
durumlarda olas1 akut reaksiyonlarin dislanmasinda,

e Atopik dermatit tanis1 distiniildiigiinde tetikleyici besin alerjeni
varligini aragtirmada,

e Subjektif yakinmalar1 olan multipl diyet kisitlamasi olan hastada
inek siitii reaktivitesinin degerlendirilmesinde,

e Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesinde (si1g1r eti,
siit, kegi siitii gibi)

e Islenmis besinlari tolerans degerlendirilmesinde. ( 6rnegin; sigir
eti pisirilince tolere edilebilir.)

Besin yiikleme testi yapilmamasi gereken durumlar ise su
sekildedir (84):

e Pozitif deri prik testi ve spesifik Ig E ile birlikte besinin ¢ok az
miktarda alinmasi ile tekrarlayan reaksiyonlarin olmasi.

e Yakin zamanda siddetli sistemik reaksiyon veya anaflaksi
oykiisii olmasi.

¢ Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanim1 kontrendike olan
hastalar

e Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda
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Anafiksi gelisebilme ihtimaline karsi; bu testler mutlaka tiim acil
tedbirlerin alinabildigi, deneyimli personelin bulundugu bir hastane
ortaminda yapilmalidir (76). Besin katki maddelerine karsi reaksiyon
gelisen hastalarda, provakasyon testleri tan1 koydurucu tek yontemdir (6,
7).

Gorildiagi tizere besin alerjisi siiphesi oldugunda kullanilabilecek
oldukea ¢ok sayida tanisal test var. Tan1 asamasinda izlenmesi gereken
algoritma reaksiyonun Ig E aracilikli olup olmamasina gore degisim
gostermektedir (42).

Tedavi

Besin alerjisinde ana prensip, allerjen besinden sakinmadir. Ancak
bebeklik doneminde sakinma uygularken, kesin tan1 ve dogru uygulama
daha 6nemlidir. Ciinkii 6zellikle en sik goriilen siit alerjisi nedeniyle siit
ve iriinlerinden sakinirken, yerine uygun beslenme diizenlemesini
mutlak gerektirir. Aksi takdirde bu kez beslenme, biiyiime ve gelisme
bozukluklar1 ortaya ¢ikar (43).

Eliminasyon yani1 sira semptomatik tedavi de gerekebilir.
Antihistaminikler, ketotifen, kromolin sodyum, kortikosteroidler,
protein sentetaz driinleri de tedavide kullanilmaktadir. Atopik dermatit,
urtiker gibi cilt belirtileri, gastrointestinal belirtiler gibi duruma 6zgii ilag
secilmelidir (44).

Korunma

Atopi riski olan bebekler; anne, baba veya kardeslerinden en az
birisinde astim, alerjik rinit, atopik dermatit gibi atopik hastalik oykiisii
olan bebeklerdir (45). Tim saglik sorunlarinda oldugu gibi alerjik
hastaliklarda da korunma en onde gelen yaklasimdir. Risk altindaki
bebeklerde hastaligi onlemek icin yapilabilecekleri arastiran ¢ok sayida
arastirma vardir. Bunlar i¢inde inek siitii alerjenlerinden korunma énemli
bir yer tutmaktadir. Gerek beslenme, gerekse korunma agisindan anne
siitiiniin dstiinligi belirgindir. Bu nedenle inek siitii ve ya alternatif
beslenmeleri tartisirken hep anne siitiine gore degerlendirilmektedir (45).
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ALERJIK HASTALIKLARDA OKSIDATIF STRES

PARAMETRELERI

Oksidatif stresin alerjik hastaliklarin patofizyolojisinde oynadigi
rol tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak bu konu hakkindaki
calismalar, son yillarda gittikge artan bir siklikta literatiirde yer
almaktadir.

Okayama ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada alerjik deri
hastaliklarinin patofizyolojisinde oksidatif stresin oynadigi rol hakkinda
ciddi veriler ortaya konmustur. Dermiste bulunan monositlerin alerjene
maruz kalindiginda serbest oksijen radikalleri olusturduklari
diistinilmektedir. Benzer sekilde mast hiicrelerinin de FceRI uyarisina
sekonder hiicre ici reaktif oksijen tiirleri olusturduklar1 ve bu yolla
hastaligin patogenezinde rol oynadiklar1 gosterilmistir (46). Baska
calismalarda astim hastalarinin soluk havalarinda bir ¢esit oksijenize
aragidonik asit tiirevi olan 8-isoporostan ve bir cesit peroksitlesmis lipit
tirevi olan ethan miktarlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (47, 48).
Ayni zamanda yiiksek oksidatif stres diizeylerinin inflamatuar siireci
hizlandirdig1 ve steroid tedavisine yanit1 kisitladigi bilinmektedir (49).

SONUC

Saglikli bir organizmanin total oksidan ve antioksidan diizeyleri
denge halindedir. Olusan ekzojen ve endojen oksidanlarin diizeyi
antioksidanlarin diizeyini asarsa oksidatif stres ortaya ¢ikar. Antioksidan
sistemin kompanse edemeyecegi diizeyde yiiksek miktarlara ulasan
serbest oksijen radikalleri; organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein,
lipid, karbonhidrat ve niiklesik asitlere zarar vererek kalici hasara yol
acarlar (57). Alerjik hastaliklarda oksidatif stres parametreleri son
zamanlarda siklikla literatiirde yer almaya baslamistir. Besin alerjisi olan
cocuklarda serum selenyum ve ¢inko konsantrasyonlarmin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu ve glutatyon peroksidaz, superoksit
dismutaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin benzer sekilde diistiigi
gosterilmistir. Sonuglar besin allerjilerinde antioksidan savunma
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sisteminin zayifladigin1 ancak oksidatif hasar mekanizmalar1 ile alerjik
hastaliklar arasindaki sebep-sonug iliskisi agik sekilde ortaya
konamamustir.
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