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BOLUM I

Nitrik Oksitin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki
Rolii

Giil AKAR!
Giilli KAYMAK?

Giris

Nitrik oksit (NO), bir azot ve bir oksijen atomundan olusan,
viicutta dogal olarak {iretilen kisa Omiirlii bir gazdir. Ozellikle
endotelyal hiicreler, sinir hiicreleri ve bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan  sentezlenir ve  g¢esitli  fizyolojik  siireglerin
diizenlenmesinde etkilidir. Klasik norotransmitterlerin aksine, NO
depolanmaz, salmimi veya geri alimiyla diizenlenmez. Bunun
yerine, biyosentezi dinamik bir sekilde kontrol edilir ve
organizmanin ihtiyag¢larina gére uyarlanir (Yun, Dawson & Dawson,
1997). Bu molekiil, hem norolojik hem de kardiyovaskiiler
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sistemlerde hayati islevler iistlenir. NO’in, epilepsi, sizofreni, madde
bagimliligl, anksiyete ve major depresyon gibi ¢esitli norolojik
hastaliklarin ~ patofizyolojisinde ~ 6nemli bir rol oynayan
norotransmitterlerden biri oldugu kabul edilmektedir. Beyinde
norotransmisyon, sinaptik plastisite, noromorfojenez ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesi gibi siireclerden cinsel ve agresif
davraniglarin kontroliine kadar genis bir etki alanina sahiptir (Li &
Poulos, 2005). Kardiyovaskiiler sistemdeki 6zellikle vazodilatasyon,
antitrombotik  etkiler, inflamasyon kontrolii ve endotel
fonksiyonunun korunmasi {izerine olan etkileri sayesinde, bu
molekiil hem kardiyovaskiiler sagligin korunmasi hem de hastalik
mekanizmalarinin ¢oziilmesi agisindan 6nemlidir (Zhang & ark.,
2011).

NO’in biyolojik onemine yonelik ilk kesifler 1970’lerin
sonlarina dayanmaktadir. Ferid Murad, 1977 yilinda nitrogliserinden
NO salinimini ve bu molekiiliin damar diiz kaslari iizerindeki etkisini
kesfetmigtir. 1980 yilinda Robert Furchgott ve John Zawadski,
asetilkolin kaynakli damar genislemesinde endotel hiicrelerinin
roliinii ortaya koymus, Louis Ignarro ve Salvador Moncada ise
1987°de NO’i endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak
tanimlamigtir (Baek ve ark., 1993). 1990’11 yillarin basindan itibaren
NO {izerine yapilan calismalar hizla artmistir. Bu arastirmalar
sonucunda, hem fizyolojik hem de patolojik siireclerde NO’nun
etkileri daha iyi anlagilmis ve 1992 yilinda bu molekiil, bilim camiast
tarafindan "Yilin Molekiili" unvanini almigtir (Star, 1993). NO’in
memelilerde tanimlanmasi, kararsiz yapisi nedeniyle oldukga giic
olmustur. Clinkii bu gaz, oksijen ve su ile kolayca reaksiyona girerek
reaktif oksijen tiirlerine (ROS) dontismektedir. NO’in biyolojik yari
omrii oldukca kisa olup (< 6 saniye), bu durum molekiiliin hizl1 bir
sekilde serbest radikallere (NOs~ ve NO2") doniismesine neden olur
(Leemhuis, 2020). Insan plazmasinda, oksijenin varliginda NO hizla
parcalanarak temel yikim {riinii olan nitrite (NO2") dOniisiir.
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Plazmada bulunan nitrit, eritrositler tarafindan hiicre i¢ine alindiktan
sonra methemoglobin araciligtyla nitrata (NOs") oksitlenir ve daha
sonra tekrar plazmaya salinir. NO’nun plazmada bir baska yikim
yolu ise, siiperoksit anyonlar1 (O2") ile hizli bir reaksiyona girerek
giiclii bir oksidan olan peroksinitritin (ONOQO~) olusumudur. Asiri
miktarda tiretilen ONOQO™, zamanla pargalanarak nitrata doniisebilir.
Bu siiregler, plazmadaki NO metabolizmasinin karmasikligini ortaya
koymaktadir. (Ortega M., & Amaya, 2000). Bu boliimde, NO’in
biyosentezi, mekanizmalar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii
detayl1 bir sekilde incelenecektir.

1. Nitrik Oksitin Biyosentezi ve Fizyolojisi

Fizyolojik uyarilara yanit olarak endotel hiicreleri ve
noronlar, diisiik konsantrasyonlarda hizli ve gegici sekilde NO firetir.
Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri tarafindan tretilen NO,
noronlar, trombositler ve diiz kas hiicreleri gibi hedef hiicrelerde
hizli ve kisa siireli etkiler gosterir (Michel & Vanhoutte, 2010).

NOS enzimleri, tetrahidrobiopterin (BH4), flavin adenin
diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN), nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat (NADPH) ve sitokrom P450 gibi
kofaktorleri kullanarak L-arginin ve molekiiler oksijeni, NO ve L-
sitruline dontistlirtir. NO iiretimi, genetik olarak farkli NOS
izoformlarinin (endotelyal NOS, néronal NOS ve indiiklenebilir
NOS) transkripsiyonel ve posttranslasyonel mekanizmalar ile siki
bir sekilde kontrol edilmesiyle diizenlenir (Silva, Cedraz-Mercez &
Varanda, 2014).

Noronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS),
kalsiyuma bagimli enzimlerdir; buna karsilik indiiklenebilir NOS
(INOS), kalsiyumdan bagimsizdir. eNOS, agirlikli olarak vaskiiler
endotel hiicrelerinde eksprese edilmekle birlikte, kardiyak
miyositler, trombositler, beyindeki belirli ndronlar, plasenta
hiicreleri ve bobrek tiibiiler epiteli gibi 6zel hiicre gruplarinda da
bulunur. NNOS ise esas olarak beyinde, omurilikte ve periferik
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sinirlerde bulunurken, diisiik seviyelerde bronslarda, trakeada ve
kemiklerde de tespit edilmistir. iNOS, sinir dokusu hari¢ bir¢cok
farkli dokuda eksprese edilir ve yalnizca inflamasyon veya
bagisiklik tepkisi gibi uyaranlarla indiiklenir (Kuhn & ark., 2017)

NO, L-arginin ve molekiiler oksijenden, nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) bagimli NOS enzimleri tarafindan iki
asamali mono-oksijenasyon reaksiyonu ile sentezlenir. Bu
reaksiyonda elektron akisi, NADPH'den baglayarak sirastyla FAD
ve FMN araciligiyla hem grubundaki demire ve molekiiler oksijene
dogru ilerler. Siirecin etkinligi icin BH4 kofaktorii, katalitik dongi
sirasinda gerekli olan ek elektronu saglar ve reaksiyonun
devamliligini destekler (Bignon ve ark., 2019).

NO’in sentezlenebilmesi i¢in, sinir hiicresi motor ug
plagindan salinan asetilkolin ligandinin, endotel hiicresi zarinda
bulunan G-proteine bagli asetilkolin reseptdriine baglanmasi
gereklidir. Asetilkolin ligandinin reseptdre baglanmasi, G-proteinin
alt birimi olan Ga-GTP’nin aktif hale gelmesine neden olur. Bu
aktivasyon, endotel hiicresi zarinda bulunan fosfolipaz C (PLC)
enzimini aktive eder. Fosfolipaz C, fosfatidilinositol 4,5-bisfosfati
(PIP2) pargalayarak diagil gliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3)
molekiillerini olusturur. Olusan IP3, endoplazmik retikulum
iizerindeki kalsiyum kanallarimi acarak kalsiyumun (Ca*") sitozole
salinmasini saglar. Serbest kalan Ca?', kalmoduline baglanir ve bir
Ca-kalmodulin kompleksi olusur (Lodish & ark., 2016). Bu
kompleks, sitoplazmada bulunan NOS enzimini aktive eder. Aktive
olmus NOS, arginin aminoasidini oksijen varliginda sitrulin ve yan
{irin olarak NO gazina doniistiiriir. Uretilen NO, endotel
hiicresinden difiizyon yoluyla bazal membrana, oradan da damar diiz
kas hiicresine geger. NO burada guanilil siklaz enzimini aktive eder.
NO, bu hiicrelerde ikinci haberci olarak gorev yapan siklik guanozin
monofosfatin (cGMP) iiretimini artirmak i¢in dogrudan guanilil
siklaz tizerinde etkili olur. NO, guanilil siklazin hem grubuna
baglanarak ¢cGMP diizeyini artirir ve bu sayede cGMP'ye bagimli
protein kinazlar aktive olur. Bu siireg, hiicre i¢i kalsiyumun
azalmasina ve kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallariin
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acilmasina neden olur. Potasyumun hiicre disina ¢ikisi, hiicre
membraninda hiperpolarizasyon olusturur ve sonugta diiz kas
gevsemesi meydana gelir. Boylece NO, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde gevsemeyi saglayarak giiclii bir vazodilatasyon etkisi
olusturur (Morgado & ark.,, 2012). Ayrica NO, trombosit
agregasyonunu ve lokositlerin endotele adezyonunu inhibe ederken,
endotel gegirgenligini de azaltir (Carreau, Kieda & Grillon, 2011)
Bununla birlikte cGMP'den bagimsiz NO etkilerinin kapsami hizla
genislemektedir. Ornegin, NO, demir gibi gecis metalleri, tiyol
gruplari, serbest radikaller, oksijen, siiperoksit anyonu, doymamis
yag asitleri ve diger molekiillerle etkilesime girebilir. Peptitlerdeki
veya proteinlerdeki sisteinlerin SH gruplariyla reaksiyona girerek S-
nitrozotiyoller olusturur ve bu degisim, bagisiklik sistemindeki NO
ile ilgili sinyal fonksiyonlar1 i¢in geri doniisiimlii bir mekanizma
olarak 6nem tasir. NO ayrica, O.~ anyonlar1 ile hizli bir kimyasal
reaksiyona girerek ONOO™ iiretir ve bu {irlin, tirozin nitrasyonu
yoluyla proteinlerin yapisini degistirebilir. Bunun yani sira, NO hem
gruplarinda veya demir-kiikiirt kiimelerinde bulunan Fe** ve ¢inko-
kiikiirt kiimelerinde bulunan Zn?* ile etkileserek cesitli enzimlerin ve
transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde rol oynar (Bogdan,
2015). NO’nun niikleik asitlerle reaksiyonu, mutasyonlara yol
acabilecek deaminasyon siireclerine neden olurken, doymamis
lipitlerle etkilesimi nitrolipitlerin olusumuna yol acar. Bu
reaksiyonlarin tlimii, NO’nun biyolojik sistemlerdeki ¢ok yonlii
etkilerini ortaya koyar. Bazi reaksiyonlar, NO’nun nitrit ve nitrat
formlarina okside olmasina neden olarak etkisini sonlandirirken,
digerleri proteinlerin yapisini, islevini veya katalitik kapasitelerini
degistirebilir. NO’nun hem siklik GMP’ye bagli hem de bagimsiz bu
cesitli etkileri, hiicre diizenlenmesi ve isleviyle ilgili Onemli
fizyolojik ve biyokimyasal siiregleri sekillendirebilir ve kontrol
edebilir (Meller & Skibsted, 2002).

NO, hiicre i¢i haberci, parakrin madde, nérotransmitter veya
uzak bolgelere taginarak etkisini gosteren bir hormon olarak islev
gorebilir. Bu 6zellikleriyle, genis bir sinyal islevine sahip benzersiz
bir molekiil olarak &ne ¢ikar. Ancak, diger haberci molekiillerde
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oldugu gibi, NO’nun eksikligi ya da fazlalig1 ¢esitli patolojik
durumlara yol agabilir (Rifkind & ark., 2018).

1.1. Endotelyal NOS

eNOS, vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunan bir enzimdir ve
NO iiretiminde ana kaynaktir. Genellikle kromozom 7’de kodlanan
NOS3 geni tarafindan ifade edilir. eNOS, damarlarda gevseme
vazodilatasyon saglayan NO’i sentezleyerek kan akisini diizenler.
Bunun yaninda antitrombotik, antiinflamatuvar ve antiaterojenik
etkileri bulunur (Oliveira-Paula, Lacchini, & Tanus-Santos, 2016).
Endotel hiicrelerin homeostazint koruyarak vaskiiler sistemin
fonksiyonel kalmasini destekler. Hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin
artisi, eNOS’un kalmoduline baglanmasini saglayarak enzim
aktivasyonunu tetikler. eNOS’un NO iiretimini baslatmasinda en
onemli etken, kalbin her sistolde kani damarlara pompalamasi
sonucu damar endotelinde olusan kayma gerilimidir (shear stres)
(Fleming, 2010). Bunun yani sira asetilkolin, serotonin, trombin ve
bradikinin gibi biyolojik molekiiller de eNOS’u aktive eden 6nemli
uyaranlar arasindadir (Nikolaeva & Johnstone 2023). Bu entegre
mekanizma, NO’nun verimli bir sekilde {iretilmesini ve
vazodilatasyon iizerindeki biyolojik etkilerinin optimal diizeyde
gerceklesmesini saglar. eNOS aktivitesi, NADPH, FAD, FMN ve
BH4 gibi kofaktorlerin varligina baghdir. Endotel hiicresi, bu
mekanik ve biyolojik uyaranlar yoluyla hiicre iskeleti araciligiyla
sinyal iletimini saglar. Tiim bu mekanizmalarin sonucunda, endotel
hiicresinden stirekli olarak diisiik miktarda ancak etkili diizeyde NO
tiretilir (Channon, 2021).

1.2. Noronal NOS

nNOS, merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunan ve sinir
sinyallerinin iletilmesinde 6nemli rol oynayan bir enzimdir. Bu
izoform, NOS1 geni tarafindan kodlanir ve néronlarda bol miktarda
bulunur. Ancak memelilerde doku kitlesi bakimindan nNOS'un en
bliyiik kaynagi iskelet kasidir. nNOS, sinaptik plastisite,
norotransmitter salilmimi ve kan akis1 diizenlemesi gibi birgok
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norolojik ve vaskiiler fonksiyonda rol oynar. Beyin ve kas
dokusunda NO salinimi, sinir impulslarinin etkin iletimini saglar.
nNOS’un aktivitesi, kalsiyum ve kalmodulin gibi faktorlerin
varligina  baghdir. Sinaptik aktivite sirasinda  kalsiyum
seviyelerindeki artis, nNOS aktivitesini tetikler (Zhou & Zhu, 2009).
Norodejeneratif hastaliklarda (Alzheimer, Parkinson vb.) ve serebral
iskemide nNOS’un rolii 6nemlidir. islevsel olarak nNOS; dgrenme,
hafiza ve norogenez gibi fizyolojik islevleri diizenleme ile
iliskilendirilmistir (Forstermann & Sessa 2012). Fazla NO iiretimi,
reaktif azot tiirlerinin olusumuna yol agarak sinir hiicre hasarina
neden olabilir. Bu durum, nérodejenerasyonun siddetlenmesine
katki saglayabilir (Roberts & ark., 2010)

1.3. indiiklenebilir NOS

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), normal sartlarda
hiicrelerde bulunmaz ancak bakteriyel lipopolisakkarid, sitokinler ve
diger uyarici ajanlar tarafindan indiiklenerek eksprese edilir.
Eksprese edildikten sonra ise siirekli aktif halde ¢alisir ve hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonundan bagimsiz olarak islevini stirdiirir.
INOS, genellikle immiin hiicrelerde (makrofajlar, ndtrofiller)
bulunan ve uyaritya bagli olarak ¢ok miktarda NO iiretebilen bir
enzimdir. NOS2 geni tarafindan kodlanir (Bruckdorfer, 2005).
INOS, patojenlere kars1 bir savunma mekanizmasi olarak iglev goriir.
Immiin hiicreler tarafindan iiretilen ve mikroorganizmalarin yok
edilmesinde etkili olan NO, ROS’le etkilesime girerek peroksinitrit
gibi reaktif molekiiller olusturur ve bu molekiiller araciligiyla
antimikrobiyal etkisini gosterir (Andrés, 2022). Ayrica inflamasyon
stirecinde sitokinlerin (6rn. TNF-a, IL-1B) uyarilar1 sonucu iNOS
ekspresyonu artar. iNOS aktivitesi, genelde inflamatuvar uyaranlarla
(lipopolisakkarit ve sitokinler gibi) indiiklenir (Kim ve ark., 2008).
Kalsiyum seviyesinden bagimsiz ¢alismasi, iNOS’u diger
izoformlardan ayiran bir 6zellik olarak dikkat ¢eker. Fazla iNOS
aktivitesi, kronik inflamasyon ve otoimmiin hastaliklarda doku
hasarina yol agabilir. Kanser, ateroskleroz ve septik sok gibi
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durumlarda iNOS’un rolii arastirilmaktadir (Suschek, Schnorr, &
Kolb-Bachofen, 2004).

2. Nitrik Oksit’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Insan viicudunda dogal metabolik siirecler sirasinda serbest
radikaller ve ROS olusur. Bu molekiillerin bir kismi, fizyolojik
stiregleri kontrol eden sinyal molekiilleri olarak islev goriirken, asir1
birikimleri doku hasarina yol acgabilir. Bu nedenle hiicreler, ROS
iretiminde denge saglayarak homeostazi korumak zorundadir. Bu
dengeyi saglamak amaciyla siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerden olusan
antioksidan sistemler devreye girer (Lushchak, 2014).

Bununla birlikte, bu siireclerin kontrolii her zaman miimkiin
olmayabilir. ROS'un asir1 iretildigi veya etkin bir sekilde notralize
edilemedigi durumlar oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif
stres, ROS fazlaligi ile bunlari detoksifiye etme kapasitesi arasindaki
dengesizlikten  kaynaklanir. Bu  dengesizlik,  hiicresel
makromolekiillerin (DNA, proteinler ve lipitler) oksidatif hasarina
yol agarak c¢esitli patolojik siiregleri tetikler (Hermes-Lima, 2004).
Ote yandan, kontrollii diizeyde ROS iiretimi, yaslanmay1 6nlemede
ve hiicresel adaptasyon siireglerinde onemli bir rol oynayabilir
(Davalli & ark.,). ROS’in yani sira, NO tiirevlerinden olusan reaktif
azot tiirleri (RNS) de yiiksek kimyasal reaktiviteye sahiptir. Bu
ozellik, eslesmemis elektronlarin varligindan kaynaklanir ve ROS ile
birlikte hiicresel yapilara ciddi sekilde zarar verebilir. RNS nin agir1
tiretimi, oksidatif strese benzer bir durum olan ve nitrozatif stres
olarak adlandirilan bir dengesizlik hali olusturur. Nitrozatif stres,
olusan RNS miktar ile bu tiirlerin biyolojik olarak zararsiz hale
getirilme kapasitesi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Bu
durum, genellikle proteinlerin, lipitlerin ve hatta DNA’nin zarar
gormesine yol agarak apoptozu tetikler. Ancak daha siddetli
nitrozatif stres, adenozin trifosfat (ATP) havuzunu tiiketir ve
hiicrenin kontrollii bir sekilde apoptoz yoluyla 6lmesini engelleyerek
nekroza neden olur. Nitrozatif stresin bu mekanizmalari, hiicresel
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islevlerin bozulmasina ve ciddi patolojik sonuglara yol agabilir
(Mandal & ark., 2022).

Kardiyovaskiiler sistem, yliksek metabolik aktivitesi ve ROS
iretimine duyarliligi nedeniyle oksidatif stresin etkilerine karsi
ozellikle savunmasizdir. Kalp ve damar dokularinda oksidatif stres,
inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi birgok
kardiyovaskiiler hastalifin gelisiminde merkezi bir rol oynar
(Higashi & ark., 2009). Giiniimiizde oksidatif stresin, aterosklerotik
hastaliklardan hipertansiyona, kalp yetmezliginden aritmilere kadar
genis bir yelpazede kardiyovaskiiler hastaliklarin hem baglaticisi
hem de ilerletici faktorii oldugu bilinmektedir. NO, kardiyovaskiiler
sistemde damar tonusunu koruyarak vazodilatasyonu destekler,
l6kositlerin ~ endotele adezyonunu diizenler ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Ayrica, NO'nun anti-inflamatuar ve
antioksidan 6zellikleri, inflamasyonun kontrol altina alinmasina ve
oksidatif stresin azaltilmasina yardimci olur. Bu 6zellikler, NO'nun
kardiyovaskiiler sagligin korunmasinda temel bir islevi oldugunu
gostermektedir (Siti, Kamisah & Kamsiah, 2015).

2.1. Damar Tonusunun Diizenlenmesi

NO, diiz kas hiicrelerinde bulunan ¢6ziinebilir guanilil siklaz
(sGC) enziminin hem grubu ile etkilesime girer. Bu etkilesim,
guanilil siklaz1 aktive eder ve guanozin trifosfatin (GTP) siklik
guanozin monofosfata (cGMP) doniisiimiinii saglar. Bu doniisiim,
NO'nun vazodilatif etkisinin temelini olusturur. cGMP, hiicre i¢i
sinyal yolaklarin1 diizenleyen ve 6zellikle protein kinaz G'yi (PKG)
aktive eden bir ikinci habercidir. PKG’nin aktive olmasi, diiz kas
hiicrelerinde birgcok biyokimyasal degisiklige yol agar. Oncelikle,
PKG miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP) enzimini aktive eder. Bu
enzim, miyozin hafif zincirlerini defosforile eder; bu islem aktin-
miyozin etkilesiminin azalmasmma ve kasilma mekanizmasinin
engellenmesine neden olur. Sonug olarak, diiz kas hiicreleri gevser
ve damar liimeni genisler, yani vazodilatasyon gergeklesir (Francis,
Busch & Corbin, 2010).
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PKG’nin hiicresel kalsiyum seviyeleri iizerinde onemli etkileri
vardir. PKG, gerilim bagimli kalsiyum kanallarini inhibe eder ve
boylece hiicreye kalsiyum girisini smirlar.  Ayrica, PKG
sarkoplazmik retikulumda bulunan kalsiyum-ATPaz pompasini
aktive ederek, serbest kalsiyumun depolama organellerine geri
pompalanmasini saglar. Hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin azalmasi,
miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) aktivitesinin baskilanmasina yol
acar, bu da kasilmay1 daha da sinirlar (Shen & ark., 2010)

PKG ayrica diiz kas hiicrelerinde potasyum kanallarini aktive
eder.  Potasyum  kanallarinin  agilmasi,  hiicre  zarinin
hiperpolarizasyonuna neden olur ve bu da kalsiyum kanallarinin
kapanmasini tetikleyerek gevsemeyi destekler. Tiim bu siirecler,
NO’in damar diiz kas hiicrelerinde gii¢lii bir gevseme ve
vazodilatasyon etkisi yaratmasini saglar. Bu mekanizmalarin
bozulmast veya NO iretimindeki azalma, hipertansiyon,
ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
onemli bir rol oynar. Dolayisiyla, NO sinyal yolunun diizenlenmesi,
bir¢cok farmakolojik tedavi yaklasiminda temel hedeflerden biridir
(Vanhoutte & ark., 2016).

2.2. Trombosit Aktivitesinin Baskilanmasi

NO, sadece bir vazodilator degil, aym zamanda
antitrombotik O6zelliklere sahip temel bir molekiildiir. NO’nun
trombosit aktivitesini baskilayici etkileri, hem biyokimyasal hem de
hiicresel diizeyde ¢ok sayida mekanizmayi igerir. NO, trombositlerin
damar endotelinde kiimelenmesini (agregasyon) ve aktive olmasini
engelleyerek kardiyovaskiiler sistemde pihtilasma kontroliinde
onemli bir role sahiptir (Loscalzo, 2001). NO, damar diiz kas
hiicrelerinde oldugu gibi trombositlerde de guanilil siklaz enzimini
aktive eder. Bu aktivasyon, trombosit igindeki siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) diizeyini artirir. cGMP, trombositlerin aktive
olmasin1 saglayan sinyal yollarin1 baskilar ve bu sayede trombosit
kiimelenmesini  (agregasyonu) Onler. Bu mekanizma, pihti
olusumunun kontrol altina alinmasinda kritik bir rol oynar Makhoul
& ark., 2018).
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NO, trombositlerin damar endotel hiicrelerine adhezyonunu
engelleyerek pihti olusumunun ilk asamasini bloke eder. Endotel
hiicrelerinden siirekli olarak iiretilen NO, damar yiizeyinde diisiik
seviyeli bir antitrombotik ortam olusturur. NO, trombosit yiizey
reseptorlerinin (6rn. GPIIb/IIIa) endotel hiicrelerine baglanmasini
onler ve boylece trombositlerin damar ylizeyine yapigsmasini sinirlar
(Gkaliagkousi, Ritter & Ferro, 2007).

NO, trombositlerin  aktive olmasini engelleyerek,
tromboksan A2 (TxA2) gibi prokoagiilan faktorlerin salinimini
baskilar. TxA2’nin iretiminin azalmasi, hem trombosit
agregasyonunu hem de diger trombositlerin aktivasyonunu sinirlar
(Lichota, Szewczyk & Gwozdzinski, 2020).  Ayrica NO,
trombositlerde adenilat siklaz aktivitesini artirarak siklik adenozin
monofosfat (CAMP) seviyelerini yiikseltir. cAMP, trombositlerin
kasilma ve aktivasyon mekanizmalarini baskilayan bir bagka 6nemli
diizenleyicidir (Degjoni & ark., 2022)

Endotel hiicresi, NO disinda prostasiklin (PGI2) gibi
antitrombotik etkileri olan ajanlar da salgilar. NO ve PGI2 birlikte
caligsarak trombosit aktivitesini daha etkili bir sekilde baskilar. NO,
damarlardaki pihtilasma egilimini azaltirken PGI2, trombosit
agregasyonunu ve damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasini engeller.
Bu iki molekiil birlikte, damar i¢indeki kan akisinin siirekliligini
saglar.

Oksidatif stres altinda, ROS, NO’nun biyoyararlanimini
azaltarak trombosit agregasyonunun artmasina yol agabilir. Bu
durum, aterosklerotik  plaklarin  pihtilasma  ile  iliskili
komplikasyonlarini tetikleyebilir (Freedman, 2008). ROS, NO ile
reaksiyona girerek biyolojik etkisini sinirlayan ONOO~ gibi RNS
olusturur. Bu siire¢, oksidatif/nitrozatif stres ortaminda trombosit
aktivitesinin artmasina ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler

hastaliklarin ilerlemesine yol acabilir (Pacher, Beckman & Liaudet
2007).

NO eksikligi, trombosit aktivitesinin artmasina ve tromboza
yatkinligin artmasina neden olur. Endotel disfonksiyonu gibi
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durumlarda NO {iretimi azalir, bu da trombosit agregasyonunu artirir
ve damar tikanikligina neden olabilir. Bu durum, ateroskleroz,
miyokard enfarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde Onemli bir rol oynar. NO’nun biyoyararlanimini
artiran tedaviler (6rnegin, nitratlar veya fosfodiesteraz inhibitorleri),
trombozu 6nlemede etkili olabilir (Voetsch, Jin & Loscalzo, 2004).

NO, trombosit agregasyonu ve adezyonunu baskilayarak,
damar i¢inde kan akiginin sorunsuz devamini saglar ve pihti
olusumunu 6nler. Bu antitrombotik etkiler, NO’nun kardiyovaskiiler
saghigin ~ korunmasindaki  kritik  rolinii  vurgular. NO
biyosentezindeki  bozukluklar, trombotik olaylara yatkinlik
olusturabilir ve bu nedenle NO iiretiminin desteklenmesi,

kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir
(Vazhappilly & ark., 2019).

2.3. Antioksidan ve Anti-inflamatuar Etkiler

NO, inflamasyonu baskilayan ve immiin yaniti diizenleyen
onemli bir biyomolekiildiir. NO, inflamasyonu tetikleyen timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a)) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin
salimmmini azaltir. Bu etkisi sayesinde inflamasyonun siddeti ve
stiresi kontrol altinda tutulabilir (Volpe & ark 2014).

Lokositlerin  damar endotel hiicrelerine adezyonu,
inflamatuar siireglerin erken asamalarinda kritik bir adimdir. NO, bu
yapismay1 diizenleyen temel molekiillerden biridir ve 16kosit
adezyonunun azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. NO, endotel hiicre
yiizeyindeki  l0kositlerin  baglanmasim1  saglayan  adezyon
molekiillerinin, 06zellikle vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve E-
selektin’in ekspresyonunu baskilar. Bu molekiillerin azalmasi,
lokositlerin ~ damar  duvarmma  yapismasii  engelleyerek
inflamasyonun baslamasini ve ilerlemesini énemli dl¢lide geciktirir
(Faruqi & ark., 1997).

Makrofajlar gibi immiin hiicrelerde iiretilen iNOS, NO
sentezinin 6nemli bir kaynagidir. NO, antiviral, mikrobisidal ve
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immiin modiilator etkiler gosterir. Ancak, iNOS'un agir1 aktivasyonu
NO’nun fazlaligina yol agarak inflamasyonu artirabilir (Garren &
ark., 2021).

NO, inflamasyon sirasinda olusan oksidatif stresin etkilerini
azaltir. ROS, endotel hiicrelerinde l6kosit adezyonunu artirabilir.
NO, ROS'u nétralize ederek bu siireci dengeler. Ozellikle miyokard
infarktiisii gibi durumlarda NO {iretiminin artis1, viicudun oksidatif
strese karst bir savunma mekanizmasi gelistirdigini gostermektedir
(D’Oria & ark., 2020).

NO, romatoid artrit ve skleroderma gibi kronik inflamatuar
hastaliklarda ©nemli bir diizenleyicidir. Bu hastaliklarda NO
diizeyleri, inflamatuar siireglerin fizyopatolojisinin anlagilmasinda
degerli ipuglar1 saglayabilir (Sharma, Al-Omran & Parvathy, 2007).

No, inflamasyonun baskilanmasinda ve immiin yanitin
diizenlenmesinde ¢ok yonlii etkilere sahiptir. Sitokinlerin salinimini
diizenlemesi,  antioksidan = savunmayi  desteklemesi  ve
immiinomodiilator etkileri, NO’yu bu siireglerin yonetiminde dnemli
bir molekiil haline getirir. NO, hem proinflamatuar hem de anti-
inflamatuar etkiler gosterebildigi i¢in, bu molekiiliin rolii hiicresel
mikrocevreye ve konsantrasyon diizeyine bagli olarak farklilik
gosterebilir (Kobayashi, 2010).

3. Nitrik Oksitin Kardiyovaskiiler Hastahklarla Tliskisi

Biyolojik sistemlerde dengeleyici bir molekiil olarak gérev
yapan NO iiretiminin azalmasi veya biyoyararlaniminin bozulmasi,
endotel disfonksiyonu, hipertansiyon, ateroskleroz gibi birgok
kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde kilit faktordiir (Lundberg,
Gladwin, & Weitzberg, 2015).

3.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, damar sisteminde kan ile damar duvari arasinda yer
alan tek katli yass1 epitelyum hiicrelerinden olusan bir dokudur ve
vaskiiller homeostazin ana diizenleyicisi olarak gorev yapar
(Kozanoglu & Pepedil-Tanrikulu, 2022). Endotel hiicreleri; kan
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damar1 liimenine bakan kisimda yerlesmis ve hemen tizerinde 80 nm
kalinliginda bazal membrana tutunmus durumdadir. Endotel
hiicreleri, vaskiiler tonusun korunmasinda énemli bir rol oynar ve
NO, prostasiklin (PGl2) ve endotelin-1 (ET-1) gibi molekiiller
aracili@iyla oksidatif stres seviyelerini diisiik tutar (Ogita & Liao,
2004; Sandoo & ark., 2010). Bunun yan1 sira, bu hiicreler lokal
anjiyotensin II aktivitesini kontrol eder ve vaskiiler gegirgenlik,
l6kosit adezyonu, agregasyon ve tromboz gibi siirecleri aktif bir
sekilde diizenler (Michiels, 2003).

Endotelyal  fonksiyon bozuklugu, bu dengeleyici
mekanizmalarin bozulmasiyla ortaya ¢ikar (Kriiger-Genge & ark.,
2019). Bu durumda, adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis,
pro-inflamatuar ve pro-trombotik faktorlerin sentezinde yiikselme,
oksidatif stres seviyelerinde artis ve vaskiiler tonusun anormal
sekilde diizenlenmesi gozlenir (Cheng & ark., 2023). Bu siiregler,
aterosklerotik plaklarin olusumu, ilerlemesi ve komplikasyonlarinda
belirleyici bir rol oynar. Endotel disfonksiyonunun en Onemli
nedenlerinden biri, NO’in biyoyararlanimindaki azalmadir (Chen &
ark., 2018). Dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve diyabet gibi
tim kardiyovaskiiler risk faktorleri, endotel disfonksiyonuyla
yakindan iliskilidir. Bununla birlikte, oksitlenmis LDL (oxLDL),
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) ve insiilin direnci de endotel
fonksiyon bozuklugunun patogenezinde 6nemli yer tutar (Grover-
Paez & Zavalza-Goémez, 2009).

Hiperkolesterolemi,  L-arjinin-NO  yolaklarim1  gesitli
mekanizmalarla bozabilirken, renin-anjiyotensin sistemi de
endotelyal disfonksiyona katkida bulunur. Ozellikle anjiyotensin II
tipi 1 reseptoriiniin (AT1R) aktivasyonu, vazokonstriiksiyon ve
norohumoral aktivasyonu tetikler. Bu aktivasyon, ROS artisi,
oxLDL reseptor ekspresyonundaki yiikselme, vaskiiler hiicre
apoptozu ve proinflamatuar sitokinler ile kemotaktik faktorlerin
seviyelerindeki artisla iliskilidir (John & Schmieder, 2003).

Fare modellerinde yapilan c¢aligmalar, eNOS enzimini
kodlayan gendeki degisikliklerin endotel disfonksiyonuna neden
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oldugunu gostermistir. Ayrica, eNOS gen ekspresyonundaki azalma,
L-arjinin eksikligi, endotel hiicresindeki mekanik hasar ve NO’nun
stiperoksit ile hizli reaksiyonu da bu bozuklugun gelisiminde 6nemli
rol oynar (Atochin & Huang, 2010).

Sonug olarak, endotel disfonksiyonu, vaskiiler homeostazi
bozan mekanizmalarin bir sonucu olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde merkezi bir yere sahiptir. Bu siire¢lerin
anlasilmasi, kardiyovaskiiler sagligi korumaya yonelik yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine 151k tutabilir (Xu & ark., 2021).

3.2. Hipertansiyon

Kan basincim1 diizenleyen mekanizmalarin bozulmast,
hipertansiyonun gelisiminde temel bir rol oynar. Bu mekanizmalar,
periferik vaskiiler direng, sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), endotel fonksiyonu ve vazoaktif
maddelerin dengesini igerir (Oparil, Zaman, & Calhoun, 2003). Bu
stireclerde meydana gelen dengesizlikler, hipertansiyonun ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (Patel & ark., 2017).

NO'nun sentezindeki bozukluklar veya biyoyararlanimindaki
azalmalar, hipertansiyonun gelisiminde 6nemli rol oynar (Chen &
ark., 2018). NO, eNOS enzimi araciligiyla sentezlenir ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerine difiize olarak ¢oziinebilir sGC’yi aktive eder. Bu
aktivasyon, cGMP firetimini artirarak damar diiz kas hiicrelerinin
gevsemesini ve vazodilatasyonu saglar. Ancak eNOS aktivitesindeki
bozulmalar veya NO iretimindeki azalmalar, vaskiiler direnci

artirarak kan basincinin yiikselmesine neden olabilir (Golshiri &
ark., 2020).

Hipertansiyon genellikle NO biyoyararlanimindaki azalma
ile karakterize edilen endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Bu
disfonksiyonun baglica nedenleri arasinda oksidatif stres ve
inflamasyon yer alir. ROS, 6zellikle O>-, NO ile reaksiyona girerek
ONOO olusturur ve NO diizeylerini azaltarak endotel hiicrelerinde
hasara yol acar (Konukoglu & Uzun, 2017). Kronik inflamasyon ise
adezyon molekiillerinin ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
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artirarak NO biyoyararlanimini daha da sinirlar (Placha & Jampilek,
2021).

Genetik faktorler de hipertansiyon ve NO disfonksiyonu
arasindaki iliskide énemli bir rol oynar. Ozellikle eNOS genindeki
belirli polimorfizmler (6rnegin, Glu298Asp), NO iiretiminde azalma
ve hipertansiyona yatkinlik ile iliskilendirilmistir. Arastirmalar,
hipertansif  bireylerde eNOS ekspresyonunun ve protein
diizeylerinin diisiik oldugunu ve bunun dogrudan endotel fonksiyon
bozukluguna neden oldugunu gostermektedir (Singh & ark., 2016).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) de NO ve
hipertansiyon arasindaki iliskide dnemli bir yer tutar. Anjiyotensin
I1 (Ang II), NO iiretimini baskilayarak ve eNOS’un islevini bozar
(Patel & ark., 2017). Bu mekanizma, oksidatif stresin artis1 ve
eNOS’un islevsel kopmasiyla (uncoupling) sonuglanir. Bununla
birlikte, anjiyotensin dondstiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler) gibi RAAS’1 hedef alan
tedaviler, NO biyoyararlanimin1 iyilestirerek vaskiiler sagligi
destekler (Muiioz-Durango & ark., 2016).

NO’nun  hipertansiyon  ydnetimindeki  potansiyelini
hedefleyen cesitli terapotik yaklagimlar gelistirilmistir. Statinler,
eNOS aktivitesini artirarak ve oksidatif stresi azaltarak NO
biyoyararlanimini iyilestirir (Oparil & Schmieder, 2015). Benzer
sekilde, nitratlar ve sodyum nitroprussid gibi NO donérleri dogrudan
vazodilatasyon saglayarak kan basincini diisiiriir. Antioksidan
tedaviler ise ROS firetimini azaltarak NO diizeylerini korur ve
vaskiiler fonksiyonu destekler (Margaritis, Sanna, & Antoniades,
2017).

Deneysel ve klinik ¢alismalar, hipertansif bireylerde plazma
NO diizeylerinin genellikle diisiik oldugunu ve bu durumun endotel
disfonksiyonu ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (Konukoglu &
Uzun, 2017). Hayvan modellerinde yapilan calismalar ise NO
takviyesinin veya eNOS aktivasyonunun kan basincini diisiirdiigtinti
ve vaskiiler fonksiyonu iyilestirdigini gostermektedir (Kurowska,
2002). Sonug olarak, NO’nun vaskiiler saghigin korunmasindaki
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merkezi rolli, hipertansiyon tedavisinde hedefe yonelik yeni
stratejilerin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu yaklasimlar,
eNOS aktivitesini artirarak, oksidatif stresi azaltarak ve NO sinyal
yollarini destekleyerek hipertansiyon yonetiminde etkili olmay1 vaat
etmektedir (Guzik & Touyz, 2017).

3.3. Ateroskleroz

NO, vaskiiler biyolojide hayati bir molekiil olarak endotel
fonksiyonunun temel bir diizenleyicisi ve ateroskleroz gelisimine
karsi koruyucu bir faktordiir (Forstermann, Xia, & Li, 2017).
Vazodilatér, anti-inflamatuar ve antitrombotik 6zellikleriyle
vaskiiler homeostazin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar. Ancak,
NO sentezindeki bozukluklar veya biyoyararlanimindaki azalmalar,
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesiyle dogrudan iligkilidir (Jin &
Loscalzo, 2010).

Saglikli damar yapilarinda NO, eNOS enzimi tarafindan
iretilir. Kan akisindan kaynaklanan shear stress gibi uyaranlar,
eNOS'u aktive ederek NO iiretimini artirir. NO, damar diiz kas
hiicrelerine difiize olur ve ¢ozilinebilir guanilil siklaz1 aktive ederek
CGMP iiretimini baglatir. Bu siire¢, diiz kas hiicrelerinin
gevsemesine ve vazodilatasyona yol agar (Golshiri & ark., 2020).
Ayrica, NO'nun trombosit agregasyonunu oOnlemesi, 16kositlerin
endotele yapigsmasini engellemesi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
asir1 gogalmasini baskilamasi, aterosklerotik siireclerin baslamasini
onler (Napoli & ark., 2006).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken asamalarinda
ortaya cikar ve genellikle NO biyoyararlanimindaki azalma ile
karakterizedir (Chen & ark., 2018). Oksidatif stres bu siirecte kilit
bir rol oynar; ROS, 6zellikle siiperoksit anyonlari, NO ile reaksiyona
girerek onun biyoyararlanimini azaltir ve ONOO™ olusumuna yol
acarak endotel hiicrelerinde hasar yaratir ve damar tonusunun
diizenlenmesini bozar (Piacenza & ark., 2022). Ayrica, BH4
eksikligi gibi durumlar, eNOS’un normal islevini bozar ve NO
yerine sliperoksit liretmesine neden olur. Kronik inflamasyon ise
adezyon molekiillerinin ve proinflamatuar sitokinlerin {retimini
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artirarak endotel aktivasyonunu destekler ve NO biyoyararlanimini
daha da sinirlar (Theofilis & ark., 2021).

NO biyoyararlanimindaki azalma, aterosklerotik siire¢leri
hizlandiran ¢esitli patolojik mekanizmalara yol agar (Chen & ark.,
2018). NO cksikligi, damar tonusunun artmasma ve
vasokonstriksiyona neden olarak kan akisini azaltir (Gladwin,
Crawford, & Patel, 2004). Bunun yaninda, inflamasyonu artirarak
l6kositlerin damar duvarina yapigsmasint ve bu hiicrelerin alt
endotelyal bolgeye go¢ etmesini kolaylastirir. NO’nun trombosit
agregasyonunu baskilama islevindeki bozulma ise tromboz riskini
artinir  ve aterosklerotik plaklarin riiptiirine neden olabilir
(Freedman, 2008).

Aterosklerozun  Onlenmesi  ve  tedavisinde @ NO
biyoyararlanimin1 artirmaya yonelik cesitli terapotik stratejiler
gelistirilmistir. Fiziksel aktivite ve saglikli bir diyet gibi yasam tarzi
degisiklikleri, eNOS aktivitesini artirarak NO iiretimini tesvik eder
(Man, Li, & Xia, 2020). Statinler, hem endotel fonksiyonunu
tyilestirir hem de eNOS ekspresyonunu artirarak NO diizeylerini
destekler (Endres & Laufs, 2004). ACE inhibitorleri ve ARB'ler gibi
farmakolojik ajanlar, anjiyotensin II’nin neden oldugu oksidatif
stresi azaltarak NO seviyelerini korur (Di Raimondo & ark., 2012).
Ayrica, BH4 gibi antioksidan tedaviler oksidatif hasar1 azaltirken,
nitratlar ve sodyum nitroprussid gibi NO dondérleri dogrudan
vazodilatasyon saglayarak vaskiiler sagligi destekler (Kurowska,
2002).

Klinik ve deneysel c¢alismalar, NO'nun ateroskleroz
tizerindeki koruyucu etkilerini dogrulamaktadir. eNOS genetigi
bozulmus farelerde, aterosklerotik plaklarin daha hizli gelistigi
gosterilmistir  (Li, Horke, & Forstermann, 2014). Insan
caligmalarinda ise aterosklerotik hastalarda diisiik plazma NO
seviyelerinin, artan oksidatif stres ve inflamasyonla iliskilendirildigi
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, NO biyoyararlanimini artiran tedavi
stratejilerinin  aterosklerozun ilerlemesini  yavaslatabilecegini
gostermektedir (Batty, Bennett, & Yu, 2022).
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Sonu¢ olarak, NO, vaskiiler homeostazin korunmasi ve
aterosklerotik siire¢lerin 6nlenmesi agisindan kritik bir molekiildiir.
NO biyoyararlanimindaki bozulmalar, endotel disfonksiyonu,
inflamasyon ve tromboz gibi mekanizmalar araciligtyla ateroskleroz
gelisimini hizlandirir (Chen & ark., 2018). Bu nedenle, NO
seviyelerini artirmayr hedefleyen tedaviler, aterosklerozun
yonetiminde etkili bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. NO’nun
biyolojik mekanizmalariin daha iyi anlasilmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde yenilik¢i yaklagimlarin gelistirilmesine
olanak taniyabilir (Riccioni & Sblendorio, 2012).

3.4. Kronik Kalp Yetmezligi

NO, kronik kalp yetmezligi (KKY) patofizyolojisinde hem
kardiyak hem de vaskiiler fonksiyonlar1 etkileyen karmasik bir role
sahiptir (Paulus, 2001). KKY’de NO biyoyararlanimi genellikle
oksidatif stresin artist nedeniyle azalir ve bu durum endotel
disfonksiyonuna ile vazodilatasyon bozukluguna yol agar. NO
seviyelerindeki bu azalma, vazokonstriksiyonu, inflamasyonu ve
olumsuz kardiyak yeniden yapilanmay: tesvik ederek kalp
yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunur (Aimo & ark., 2020; von
Haehling, Anker, & Bassenge, 2003).

Bununla birlikte, 6zellikle iNOS kaynakli asir1 NO {iretimi,
stiperoksit anyonlariyla reaksiyona girerek peroksinitrit gibi reaktif
nitrojen tiirlerinin olusumuna neden olabilir (Pacher, Beckman, &
Liaudet, 2007). Bu reaktif tiirler, oksidatif stresi artirarak
miyokardiyal hasar1 siddetlendirebilir. Bu nedenle, KKY’de
NO’nun ¢ift yonlii etkileri, NO sinyal yollarinin hassas bir sekilde
dengelenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir (Barth & ark., 2011).

NO yollarim1 hedefleyen terapdtik yaklasimlar, KKY
hastalarinda daha iyi sonuglar elde etmek amaciyla arastirilmaktadir.
Statinler, ACE inhibitorleri ve fosfodiesteraz inhibitorleri gibi
miidahaleler, NO biyoyararlanimin1 artirmay1 ve oksidatif stresi
azaltmayr hedefleyerek endotel fonksiyonunu ve kardiyak
performansi iyilestirmeyi amaglar (Arad & ark., 2020). Hem NO
eksikligi hem de asir1 iiretimi, kardiyak fonksiyon iizerinde olumsuz
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etkilere neden olabilir. Bu nedenle, NO dengesini yeniden
saglamaya yoOnelik terapotik yaklasimlar, kronik kalp yetmezliginin
yonetiminde umut vaat etmektedir (Aronson & Krum, 2012).

3.5. Miyokard Iskemisi ve Reperfiizyon

NO, miyokard iskemisi ve reperfiizyon hasarinda hem
koruyucu hem de zararh etkiler gosterebilen karmagik bir rol oynar
(Otani, 2009). Bu etkiler, NO’nun konsantrasyonuna, salinim
zamanlamasina Ve ilgili NOS izoformlaria bagl olarak degisiklik
gosterir (Henningsson, Salehi, & Lundquist, 2002).

Koruyucu etkiler arasinda NO’nun vazodilator ozellikleri
one cikar. NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢oziinebilir guanilat
siklaz1 aktive ederek cGMP iiretimini artirir ve damarlarin
gevsemesini saglar (Golshiri & ark., 2020). Bu siireg, iskemik
miyokardiyal dokulara kan akisini ve oksijen tasinmasini artirarak
hasar1 siirlar. Ayrica, NO trombosit agregasyonunu ve 16kositlerin
endotele  yapismasimni  engelleyerek  reperfiizyon  sirasinda
mikrodamar tikanikligini ve inflamasyonu azaltir (Lefer & Lefer,
1996). Bunun yani1 sira, NO, iskemik 6n kosullama ad1 verilen bir
fenomenin diizenlenmesinde de rol oynar. Bu mekanizma, kisa stireli
iskemik epizodlarla hiicre toleransini artirarak uzun siireli iskemik
hasarlara karsi koruma saglar (Sangwan & ark., 2016).

Bununla birlikte, NO’nun zararli etkileri de mevcuttur.
Reperfiizyon sirasinda asirt NO {iretimi, siiperoksit anyonlartyla
reaksiyona girerek peroksinitrit gibi reaktif nitrojen tiirlerinin
olusmasina yol agabilir (Szabd, 1996). Bu tiir reaktif molekiiller,
lipit, protein ve DNA’ya zarar vererek oksidatif stresi artirir ve
miyokardiyal hasar1 derinlestirir. Ayrica, yiiksek NO seviyeleri
nitrozatif strese neden olarak protein fonksiyonlarini bozabilir ve
mitokondriyal solunumu olumsuz etkileyerek reperfiizyon sirasinda
hiicresel hasar1 artirabilir (Szabo, 1996).

Bu c¢ift yonli etki nedeniyle, NO’nun diizeylerini
diizenlemeye yonelik terapotik yaklagimlar biiylik bir potansiyel
tagimaktadir. NO dondrlerinin veya endojen NO iiretimini artiran
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ilaglarin (statinler ve ACE inhibitorleri vb.) reperfiizyon sirasinda
uygulanmasi, enfarkt boyutunu azaltmada ve kardiyak fonksiyonlar1
tyilestirmede etkili olmustur. Ancak, NO’nun ¢ift yonlii etkileri goz
onlinde bulunduruldugunda, koruyucu faydalarin en iist diizeye
cikarilmasi ve zararlarin en aza indirilmesi ic¢in dikkatli bir dozaj
kontrolii gereklidir (Aimo & ark., 2020).

Sonug¢ olarak, NO, miyokard iskemisi ve reperflizyon
hasarinda karmasik ve ¢ok yonlii bir role sahiptir. Vazodilatasyon ve
antiinflamatuar etkileriyle koruyucu bir etki saglarken, asir1 tiretimi
oksidatif hasar1 artirabilir. NO biyoyararlanimii dikkatlice
diizenleyen tedavi yaklagimlari, iskemik kalp hastaliklarinda
reperflizyon hasarini azaltmada umut vaat etmektedir.

Sonu¢

NO biyoyararlanimindaki azalma veya asir1 iiretim, endotel
disfonksiyonu, hipertansiyon, ateroskleroz ve miyokard iskemisi-
reperfiizyon hasari gibi g¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde onemli rol oynar. Ozellikle oksidatif stres ve
inflamasyon, NO biyoyararlanimini bozarak kardiyovaskiiler saglig
tehdit eden mekanizmalarin temelini olusturur. Bu baglamda,
NO'nun biyolojik mekanizmalarinin ve terapotik hedeflerinin daha
iyi anlasilmasi, gelecekte kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetiminde
yenilikgi stratejilerin gelistirilmesine olanak tantyabilir. NO'nun ¢ok
yonlii etkileri, bu molekiili modern biyomedikal arastirmalarda
onemli bir odak noktasi haline getirmektedir.

Bu kitap boliimii, NO’nun biyokimyasal o6zelliklerini,
biyosentez mekanizmalarini ve kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
cok yonlii etkilerini ele almistir. NO'nun vazodilatasyon,
antitrombotik Ozellikler ve antiinflamatuar etkileri gibi temel
rollerinin, endotel fonksiyonunun korunmasi ve kardiyovaskiiler
homeostazin  siirdiiriilmesinde  kritik O6neme sahip oldugu
vurgulanmigtir. Bununla birlikte, NO'nun hem koruyucu hem de
zarar verici olabilecek etkilerinin, biyoyararlanim diizeyine ve
tretim mekanizmalarindaki degisimlere bagli oldugu ifade
edilmistir.
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BOLUM II

Oksidatif Stres ve Kanser Mekanizmalari

Giilli KAYMAK!
Giil AKAR?

Giris

Mitokondriler,  hiicresel  enerji  iretimi,  Kkalsiyum
depolanmasi, hiicre i¢i sinyal iletimi ve apoptoz gibi bir¢ok dnemli
aktiviteden sorumlu organellerdir. Normal hiicrelerde, mitokondriler
metabolizmanin yan iirlinleri olarak ROS iiretir; bunlar hidroksil
radikalleri, siiperoksit ve peroksittir. Biyolojik sistemlerde elektron
bagis¢ist molekiiller olarak adlandirilan oksijen tiirevleri, oksidanlar
olarak bilinir. Bu radikaller, hiicre sinyallemesinde 6nemli bir rol
oynar (Starobova & ark., 2017). Oksijen yasam i¢in gerekli olmasina
ragmen, metabolizmast siklikla norodejeneratif, otoimmiin,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi patolojik durumlarda ROS
dretir. Vicut, ROS iretimi ve detoksifikasyonu sirasinda
homeostazi, antioksidan mekanizma yoluyla korur. Oksidatif Stres
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(OS), 1985 yilinda Helmut Sies tarafindan kesfedilen, hiicre igindeki
ROS iiretiminin arttigt ve antioksidan savunmanin azaldigi bir
durumda hiicresel dengenin bozulmasidir (Milkovic & ark., 2014).
Kisacasi, OS, asir1 ROS iiretiminin hiicrenin antioksidan kapasitesini
ast181 bir stres sinyali olarak tanimlanabilir (Cheng & ark., 2016).

ROS, normal hiicre metabolizmasi sirasinda iiretilir. ROS,
saglikli hiicre sinyalleme yollarinda 6nemli bir rol oynasa da, asir1
ROS, genetik ve mitokondriyal DNA'ya zarar vererek DNA
hasarina, molekiil mutasyonlarina ve sinyal yollarinda degisikliklere
neden olur (Zhang & ark., 2021). Hiicresel homeostazin bozulmasi,
mitokondriyal islev bozuklugu, artmis metabolik aktivite, onkogenik
aktivite veya infiltre olan bagisiklik hiicreleri tarafindan tetiklenir
(Ohl & ark., 2018). Epidemiyolojik ¢alismalarla, kronik oksidatif
stresin kanserle iliskilendirildigi ve oksidatif stresin kanser hastaligi
stirecindeki roliiniin oldukg¢a belirgin oldugu gosterilmistir (Klaunig,
2018).

Bugiin, ROS, hiicrede ve hiicre dis1 ortamda mesaj tasiyicilari
olarak 6nemli sinyal molekiilleri olarak kabul edilmektedir ve bu
sekilde farkli redoks duyarli reaksiyonlar1 modiile ederler.
Hiicredeki redoks homeostazinin rolii, fosfatazlar ve kinazlar
aracilifiyla indirgenmis ve oksitlenmis molekiiller arasindaki orani
korumak, transkripsiyonel —mekanizmalar1 etkileyerek gen
ekspresyonunu farklilastirmak ve sinyal yollarmi ayirt etmektir
(Milkovic & ark., 2014).

CAT, SOD ve GPX, enzimatik antioksidan sistemin bir
parcasini olustururken, glutatyon, karotenoidler, tioredoksin, C
vitamini, E vitamini ve flavonoidler, enzimatik olmayan antioksidan
sistemin bilesenleridir (Milkovic & ark., 2014). Oksidatif denge,
hiicre metabolizmasi i¢in ¢ok onemlidir ve bu homeostaz1 kontrol
eden mitokondriler, siirekli oksidatif stres altinda zarar gordiiglinde
islevlerini yerine getiremez. Bu durumlarda, 6rnegin  oksidasyon
sirasinda  oksitlenmis kofaktorler (NAD+ ve FAD), azalmis
kofaktorlere (NADH ve FADH2) doniisiir. Elektronlar, solunum
dongiistine iletilir. Mitokondrial (ETC) solunum zincirine elektron
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tagima, dengesizlige yol acar ve bu da ROS birikimine neden olur
(Borrelli & ark., 2018).

Oksidatif  stres, antioksidanlarla  karsilastirildiginda
ROS’lerinin goreli fazlaligi olarak tanimlanir ve noérodejeneratif
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve bir¢ok
diger patolojiyle iligkilendirilmistir (Sies, 2015). Bu iligkiler, ROS
ve antioksidanlarin goreli bollugu arasinda bir denge kurulmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Hiicreler, boyle bir dengeyi korumak
icin karmasik biyokimyasal ve genetik mekanizmalara sahiptir ve bu
dengeyi bozan bir durumun patofizyolojik sonuglari biiyiik olabilir.
Kanser hiicreleri, anormal bir redoks dengesi sergiler, ancak ROS
pro-tiimorigenik olsa da, yiikksek ROS seviyeleri sitotoksiktir
(Reczek & ark., 2017). Ozellikle, tiimér hiicrelerinin asir1 gogalmast,
yliksek ROS iiretimi ile iligkilidir, ancak bu hiicreler, oksidatif yiikiin
redoks dengesini indirgenmis bir durumdan uzaklastirdigi
kosullarda hayatta kalmak i¢in adapte olurlar; kanser hiicreleri, ROS
ile yonlendirilen ¢ogalmayr optimize etmek icin antioksidan
durumlarin1 artirirken, ayni zamanda senesens, apoptoz veya
ferroptozis gibi durumlarn tetikleyecek ROS esiginden kacginirlar
(Dodson & ark., 2019; Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016).
Redoksun yeniden hizalanmasi, tiimor hiicrelerinin yiiksek ROS
seviyelerini tolere etme bigimlerini temel alir. Bu nedenle,
caligmalarda normal fizyolojik kosullar ve kanserin baslatilma,
ilerleme, metastatik asamalarinin yani1 sira tedavi sonrasi niiks
sirasindaki rediikte glutatyon ([GSH], L-g-glutamil-L-sisteinil-
glisin), tioredoksinler (TXN1 ve TXN2) ve NADPH biyokimyasina
ve bu molekiillerin bollugunu yo6neten mekanizmalara yonelim
artmisgtir.  Ayrica, kanserin evriminin son asamalarindaki
heterojenlik, antioksidanlarin farkli malign hastalik tiirlerinin
gelisimi  ve metastatik yayillmasi {izerindeki goriiniimlerinin
aciklanmasina yardimci olabilir.
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Oksidatif Strese Adaptasyonun Molekiiler Temeli

Hiicreler, metabolizmanin kag¢inilmaz bir sonucu olarak ROS
ve reaktif azot tiirleri (RNS) iiretirler ve bu tiirler potansiyel olarak
zararli olsa da, hiicre i¢i sinyal ileticisi molekiilleri olarak
kullanilirlar (Halliwell & Gutteridge, 2015). ROS/RNS sinyal iletim
stireclerinin korunmasi1 ve oksidatif hasarin engellenmesi i¢in
hiicreler, bir dizi antioksidan sistemine sahiptir. Dogrudan etki
gosteren antioksidanlarin yani sira, hiicreler ROS/RNS olusumunu
siirlayan ya da bu reaktif metabolitleri detoksifiye eden dolayl: etki
gosteren antioksidan sistemlere de sahiptir. Antioksidan kapasiteye
gore asirt ROS/RNS artisi, oksidatif stres olarak adlandirilir ve hiicre
bu duruma ¢esitli sekillerde kars1 koyar. Bu baglamda, GSH ve
TXN, oksidatif strese kars1 koymada merkezi rol oynar, ancak bu
yetenekleri NADPH tarafindan desteklenir, ¢linkii NADPH her
ikisini de indirgenmis durumda tutar. Hiicreler, oksidatif strese kisa
vadede metabolik yeniden programlama, uzun vadede ise genetik
yeniden programlama ile adapte olurlar.

Akut ROS maruziyeti durumunda, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) tarafindan NADPH iiretimi, oksidatif stresi
hafifletmede kritik bir rol oynar. H202'nin toksik olmayan esik
seviyeleriyle karsilagildiginda, hiicreler G6PD'yi aktive eder ve
glukoz metabolizmasin glikolizden pentoz fosfat yolunun oksidatif
koluna yonlendirir, bu da niikleotid sentezini artirarak NADP+'y1
NADPH'ye doniistiirmeyi saglar (Kuehne & ark., 2015). Bu hizli
metabolik yonlendirme, G6PD aktivitesinin NADPH tarafindan
baskilanmasi durumunun ortadan kalkmasindan kaynaklanir; bu
durum, stres altindaki kosullarda her zaman gerceklesir ve ROS
nedeniyle NADPH'in akut tiikenmesinin bir sonucudur (Dick &
Ralser, 2015). Sonug¢ olarak, NADPH'deki artis, GSRI1 ve
TXNRD1/2'yi GSHand TXN1/2 tabanli antioksidan sistemleri
artirarak ROS'u homeostatik seviyelere indirgemelerine olanak tanir.

H202'nin toksik olmayan dozlarma kisa siireli maruziyet
durumunda,  hiicreler, glikolizi  engellemek ve  glukoz
katabolizmasini1 PPP yoluyla artirmak i¢in GAPDH ve piruvat kinaz
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M2 (PKM2) gibi redoks anahtarlarin1 kullanir, bu da iist glikoliz ara
iiriinlerinin birikmesine, glukoz-6-fosfatin PPP yolunun oksidatif
koluna s1izmasina ve G6PD tarafindan NADPH iiretiminin artmasina
yol agar. GAPDH'deki redoks anahtart Cys-152'yi, PKM2'deki
redoks anahtar1 ise Cys-358'1 igerir. Bu kosullar altinda, GAPDH
aktivitesi, ataksi telanjiektazi mutasyonu (ATM) tarafindan
fosforilasyon yoluyla daha da artirilabilir; bu, ATM'deki Cys-
2991'deki intermolekiiler disiilfid kdopriistiniin olugsmasinin  bir
sonucudur ve PPP'ye akisi artirir (Cosentino & ark., 2011). ROS'un
GAPDH, PKM2 ve GO6PD aktiviteleri iizerindeki etkileri,
mitokondriyal elektron tasima zincirindeki en az alti protein
altbirimindeki Cys kalintilarinin oksidasyonu ile koordineli olabilir;
bu altbirimler, Fe-S kiimeleri igeren kompleks I, III ve 1V'tedir ve
bunun sonucunda O tiiketimi azalir ve ROS {iretimi diiser (van der
Reest & ark., 2018). Akut oksidatif stres, ayrica fosfataz ve tensin
homologunu (PTEN) oksitleyerek Cys-124'te inhibe edebilir ve bu
da PKB/Akt'yi aktive ederek fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)
yolaklartyla antioksidan gen ekspresyonunu artirir ve hiicre hayatta
kalmasini saglar (Sakamoto & ark., 2009; van der Reest & ark.,
2018).

Akut oksidatif strese karst bir NO bagimli koruma
mekanizmasi bildirilmistir ve bu, PKM2'nin S-nitrojenasyonundan
kaynaklanan PPP'ye artan akis ile iligkilidir (Zhou & ark., 2019). Bu
durumda, NOS3 aktivitesi, akut bobrek hasari sirasinda proksimal
tiip endotelyal hiicrelerinde artar, S-nitroso koenzim A (SNO-CoA)
birikir ve PKM2'nin Cys-423 ve Cys-424'te S-nitrojenasyonu, kinazi
inhibe eder, glukoz metabolizmasin1 PPP'ye yonlendirir, NADPH
iiretimini artirir ve ROS'u azaltir.

Akut oksidatif stresin  tersine, metabolik yeniden
yonlendirme ile bliyiik dlgiide ¢oziilebilen kronik oksidatif strese
adaptasyon, genetik programlarin aktive edilmesini igerir. Kisa-orta
vadede, oksidatif stres, hipoksi-indiiklenebilir faktor 1a'nin (HIF-1a)
bollugunu ve/veya subseliller dagilimimi degistirebilir, bu da
metabolik yeniden programlamaya yol agar. Geleneksel olarak, bu
durum hipoksi ve PHD2'deki Cys-326 oksidasyonunu igerir, bu da
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HIF-1a'nin stabilizasyonuna ve glukoz oksidasyonundan glikolize
gecisi saglayan transkripsiyonel degisikliklere yol agar (Lee & ark.,
2016). Onemli olarak, endojen elektrofillerin birikmesi veya
GSH/TXN tiikkenmesi igeren kronik oksidatif stres modellerinde,
adaptasyon, antioksidan genlerinin yukar1 regiilasyonunu igerir
(Blackburn & ark., 2006; Chen & ark., 2016; Patterson & ark., 2013;
Zheng & ark., 2015).

Birgok transkripsiyon faktdriiniin, aktivator protein 1 (AP-1),
HIF-1a, 1s1 soku faktorii 1 (HSF1), niikleer faktér kB (NF-kB),
niikleer faktor-erythroid 2 p45 iliskili faktdr 2 (NRF2) ve tiimor
proteini p53 (TP53 veya farelerde Trp53) dahil olmak {izere, ROS
tarafindan aktive edildigi ve hiicrelerin redoks durumunu
diizenledigi kabul edilmistir (Marinho & ark.,, 2014). Bu
transkripsiyon faktorlerinin hepsi kanserojenezde yer almis olsa da,
forkhead box, sinif O (FOXO) ve peroksizom proliferatdr aktivator
reseptor g koaktivator la (PGC-1a) gibi faktorler, ayn1 zamanda
ROS ile artan ve redoks durumu diizenleyen faktorlerdir (Brown ve
Webb, 2018; Guo & ark., 2018) ve kanserojenezde rol oynar.
Dahasi, oksidatif stres yanitini1 baskilayan bir represor olan BTB ve
CNC homoloji 1 (BACH1), NRF2'yi antagonize eder (Tan & ark.,
2013) ve kendisi pro-oksidanlar tarafindan inhibe edilir, ayni
zamanda kanser evrimini, metastaz dahil, etkiler (Zhang & ark.,
2018).

Oksidatif Stres ve Kanser Mekanizmalari

Oksidatif stresin (OS) tiimdr gelisimi ve kronik iltihaplanma
ile iliskisi, sitokin, onkogen ve tiimor baskilayici gen modiilasyonu
tizerindeki etkisiyle iliskilendirilmistir (Thapa & ark., 2015).
Oksidatif strese karst koruma saglama yeteneklerinin yani sira,
polifenoller biyolojik etkilerinin bir kismmi kromatin yeniden
sekillendirme ve diger epigenetik modifikasyonlar yoluyla
gosterirler (Mileo & ark., 2016). Oksidatif stres, iki farkli kaynaktan
ortaya ¢ikar: endojen ve egzojen kaynaklar. ROS’un endojen
kaynag1 mitokondriler, iltihap hiicreleri ve peroksizomlar tarafindan
dretilir. UV 15181, radyasyon, endiistriyel kimyasallar, diyet faktorleri
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(peroksitlenmis lipidler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
koruyucular vb.) gibi cevresel faktorler ise egzojen kaynaklardir
(Cheng & ark., 2016). ROS, hiicresel metabolik siireglerin yan
iriinleri olarak ya da patojen kaynakli iltihaplanmada sinyal
molekiilleri tarafindan tiretilir (Lee & ark., 2013).

Kanser olugumu, saglikli bir hiicrenin malign bir neoplastik
hiicreye doniismesine neden olan hiicre ve molekiil degisikliklerini
iceren ¢ok asamali bir yoldur. Kanser gelisiminin en erken
asamalar1, saglikli bir hiicrenin neoplastik bir alana gegisinin
molekiillerine, hiicrelerine ve patolojik 6zelliklerine dayali olarak ii¢
belirgin asamaya ayrilir. Bu {i¢ asama baslatma, tesvik etme ve
ilerleme olarak tanimlanir. Baglatma, normal hiicrenin genetik DNA
mutasyonunun devam etmesiyle gelisen ilk adimdir. Fiziksel ve
kimyasal kanserojenlerin DNA ile temasi, ilk asamaya yol acar.
Genotoksik madde terimi, DNA'ya dogrudan zarar verebilen ve
mutajenik etkiler gdsteren fiziksel ve kimyasal kanserojenleri ifade
eder. Ayrica, uygunsuz bir sekilde gerceklesen spontan mutasyonlar
da bu siirece katki saglar.

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina goére, kronik oksidatif stres
kanserle 1iligkilidir. Kapsamli deneysel veriler, ROS'un tiimor
baslatma, ilerleme ve tesvik etme siire¢lerindeki roliini
dogrulamaktadir (Ishikawa & ark., 2008). DNA molekiilii, hidroksil
radikalleri tarafindan piirin ve pirimidin bazlarinin zarar gérmesine
ve modifikasyonuna duyarlidir. ROS {iretimi sirasinda (6zellikle
hidroksil radikali araciligtyla) olusan 8-OHdG baglanmasi, artirilmig
mutajenez ile dogrudan iligkilidir. Yikselmis oksidatif stres,
hiicrenin redoks potansiyelini degistirir ve bu da gen aktivitesinin
modiilasyonunun degismesine yol agar (Forcados & ark., 2008).

Oksidatif stres, tiimor mikrogevresindeki (TME) karmasik ve
dinamik ozellikleri ve etkileri nedeniyle kronik iltihaplanma,
kanserojenik siiregler, tiimdr bilylimesi ve timor invazyonunda
anahtar bir rol oynar. TME'deki tiimérle ilgili stromal veya
bagisiklik hiicrelerinin yeniden yapilandirilmasi, hastalik tarafindan
bozulmus bagisiklik gozetimini iyilestirmeye yonelik bir adim
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atilmasinmi saglar, bu da kanser hastalarinda genel hayatta kalmay1
artirir ve ilag direncini azaltir (Cheng & ark., 2016).

NF-xB ekspresyonunun hiicre ¢ogalmasini tesvik ettigi, NF-
kB ekspresyonunun engellenmesinin ise hiicre ¢ogalmasini
engelledigi gosterilmistir. Ayrica, kan kanserlerinden tiiretilen
tiimor hiicreleri ve kolon, meme, pankreas ve skuaméz hiicre
karsinomu gibi farkli kanserlerden tiiretilen hiicre hatlarinin
tamaminin siirekli ekspresyon gosterdigi NF-«xB'yi ifade ettikleri
gosterilmistir. Hafif oksidatif stres, orta diizeyde NF-xB
aktivasyonuna neden olabilirken, yogun oksidatif stres NF-kB'yi
inhibe eder (Gloire & ark., 2006).

Pankreas kanseri, yiliksek 6liim oranina sahip kanserlerden
biridir. Gen tedavisi ve potansiyel anticancer ajan takviyeleri ile
tedavisinde yeni yaklagimlar bulunmaktadir (Sato-Dahlman & ark.,
2018). Melatonin, biyolojik saatin diizenlenmesinde hipotalamusal
sliprahiazmatik niikleusta pineal bezden salgilanir. Kan melatonin
ritminin baglica rollerinden bazilar1 uyku diizenlemesi, sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesi ve bagisiklik sistemine katilimi igerir.
Melatonin ayni zamanda giiglii bir endojen antioksidandir (Esposito
& ark., 2010). Kompleman, anti-radikal ve anti-inflamatuar etkilere
sahiptir. Hiicrelerdeki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik, dogrudan radikal temizleme ve dolayli antioksidan,
pankreas kanserinin patofizyolojisinde anahtar bir rol oynar.
Kemoterapi ile kombinasyonu, melatoninin ROS'n artirdigi,
mitokondriyal membran depolarizasyonunu sagladigi, apoptoziyi
tesvik ettigi ve pankreas tiimor hiicre hatti AR42J'deki hiicre
canliligini baskladig1 goriilmiistiir. Melatonin uygulamasi, pankreas
kanseri hiicrelerinde kanser kistlerinin alanini1 azaltmis ve glutatyon,
CAT ve SOD seviyelerini artirmistir. Melatonin, artmis oksidatif
strese kars1 koruyan ¢ok gii¢lii bir antioksidan ve doku koruyucudur.
Aragtirmalar, melatonin takviyelerinin pankreas kanseri i¢in uygun
bir tedavi yontemi oldugunu gostermektedir. Melatonin, oksidatif
stres ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii ile ilgili birden fazla
molekiiler siireci modiile ederek kanser hiicrelerinde etkili bir
apoptoz uyaricisi olabilir (Tamtaji & ark., 2019).
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Losemi, heterojen hematopoietik kok hiicre (HSC)
maligniteleri ile karakterize edilen bir kanser tiiriidiir; kemik iliginde
saglikli kan hiicrelerinin tiretimini engelleyen ve sonsuz sekilde
cogalma yetenegine sahip, farklilasmamis blastlarin anormal
birikimi ile tanimlanir (Siegel & ark., 2019). Demir, metabolizmanin
onemli bir elemanidir ve bir¢ok fizyolojik aktiviteye katilir. Demir,
hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini saglar, ancak fazla miktar1 oksidatif
stres hasarina yol acar. Demirin elektron alip verme yetenegi, serbest
radikaller iireten reaksiyonlara katilmasina olanak tanir. Losemide
demir metabolizmasi, yalnizca hiicrelerin demir alimi, birikimi ve
cikarimiyla degil, aym1 zamanda ferroportin-hepsidin modiilator
kompleksinin diizensizligiyle de etkilenir. Demir ve katalitik ROS
iiretimi, hematopoietik homeostazin korunmasinda 6nemli olsa da,
demir birikimi ve buna bagl artan oksidatif stres saglikli
hematopoiez i¢in zararlidir. Demir selatorleri, demiri yiiksek
afiniteli bir sekilde baglayarak ve demir uzaklastirilmasini tesvik
ederek hiicresel demir seviyelerini diislirebilen dogal veya yapay
bazt molekiillerdir (Zhou & ark., 2018). Son yillarda, demir
selatorlerinin etkili bir anti-ldsemi tedavisi olarak kullanilabilecegi
onerilmistir. Demir selatorleri, Ozellikle ROS seviyelerini
yiikselterek, hiicresel demir selasyonunu artirarak ve losemi
hiicrelerinde birkag farkli sinyal yolunu aktive ederek anti-16semi
etkinligi gosterir. Son yillarda yapilan arastirmalar, l6semideki
demir artist ve demir metabolizmasint hedefleyen terapdtik
yaklagimlar iizerine g¢aligmalar yapildigini genisletmistir, ancak
demir, oksidatif stres ve losemi ilerlemesi arasindaki temel
mekanizmay1 aydinlatmak i¢in daha fazla kesfe ihtiya¢ vardir.
Nanoteknolojinin gelismesi, demir bazli nanoparcaciklarin tibbi
faydalarindan yararlanma cabalarina yol agmistir (Wang & ark.,
2019).

Oxidatif stresin, tiimor gelisiminin farkli agamalarini nasil
etkiledigi konusundaki yanlis anlamalar, risk altindaki hastalara
verilen antioksidan tedavilerinin kotli yanitlarla sonuglanmasiyla
vurgulanmaktadir (Gill & ark., 2016; Goodman & ark., 2011).
Hayvan kanserojenite  modellerinde, kanser kemopreventif
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ajanlariyla endojen antioksidan ve detoksifikasyon sistemlerinin
indiiksiyonu, kimyasal kanserojenlere sonradan maruz kalmanin
neden oldugu kanser gelisiminin baslatilmasina karsi koruma saglar
(Wattenberg, 1985). Ancak, antioksidanlarin sadece uygulanmasi
bazi kanser tiirlerinin ileri asamalarini1 hizlandirabilir (Bagati & ark.,
2019; Wiel & ark., 2019), bu da antioksidanlarin tiimor gelisiminin
farkli asamalarinda ve tiimor tipi-spesifik sekilde farkli etkiler
yarattig1 goriisiini desteklemektedir.

Vitamin D gibi, yeterli vitamin C seviyeleri, enfektif ajanlara
kars1 dogustan ve adaptif bagisiklik yanitlartyla iligskilendirilmistir
(Sorice & ark., 2014). Bu baglamda, preklinik ¢alismalar, yiiksek
doz vitamin C'nin, immiin kompetan farelerde kanser etkilerini
gosterdigini, T hiicrelerine bagimli bir sekilde tiimor biiylimesini
geciktirebildigini, hem  transfer edilmis T  hiicrelerinin
sitotoksisitesinin arttirilmasi hem de bagisiklik kontrol noktasi
terapileriyle isbirligi yaparak bunu basarabildigini gostermistir
(Magri & ark., 2020). Birgok yiiksek doz vitamin C klinik denemesi
tamamlanmis olmasina ragmen, su ana kadar sonuglar cesaret verici
olmamistir. Gelecekteki denemeler, immiinolojik yaklagimin
faydasinm1 gorecektir, ancak bu taktigin genel kabul gormesi i¢in bir
dizi ¢6ziilmesi gereken soru bulunmaktadir ( Carr & Cook, 2018).

Redoks homeostazinin hem normal hem de tiimor
hiicrelerinde kritik 6énemi ve fonksiyonel yedekliligin bazi yonleri
nedeniyle, bu redoks hedefli ilaglar grubunun sinirl klinik basarisi
onemli bir Ozellik olmustur; ancak, yeni ajanlarin kesfi ve
gelistirilmesi i¢in ¢abalar devam etmektedir. Bu baglamda, bircok
kanser hiicre hatti, BSO ile baslatilan GSH tiikkenmesine karsi
nispeten direnglidir. Bunun nedeni, TXN tabanli antioksidan
sistemlerin GSH tiikenmesini telafi etmesi (Harris & ark., 2015)
veya HSFI'1 yukart regiile ederek veya deiibikuitinazlarin
ekspresyonunu artirarak, tiimor hiicrelerinin protein hatalarindan
kaynaklanan proteotoksisite ve ER stresine karsit duyarliliklarini
azaltarak oksidatif stresin etkilerine karsi tolerans kazanmalari
olabilir (Harris & ark., 2019). Bu bulgular, timérlerin siklikla redoks
hedeflemelerini atlatabilecegini ve kombinasyonel yaklasimlarin
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daha Dbasarili olabilecegini gostermektedir. Gergekten de,
kombinasyonel klinik denemeler, yeni terapdtik stratejilerle
yiikseliyor. Ornegin, erastin, voltaj bagimli anyon kanallarini
(VDAC2/VDAC3) (Yagoda & ark., 2007) ve sistein-glutamat
antiporterini (XCT) (Dixon & ark., 2012) modiile eden kiigiik
molekiillii bir modiilatérdiir. Erastin ile tedavi edilen hiicrelerde
GSH tiikenmesi gerceklesir, bu da GPX4'lin inhibisyonuna yol agar
ve bu da ROS seviyelerinin artmasina (muhtemelen Fenton kimyasi
yoluyla) ve ferroptozu tetikler (Yang & ark., 2014). Erastin,
optimum tedavi edici ilag benzeri 6zelliklere sahip olmasa da, klinik

testler icin gelistirilmekte olan analoglar1 bulunmaktadir (Larraufie
& ark., 2015).

Beklenmedik bir sekilde, GLS1'in de yeni bir kii¢lik molekiil
olan CB-839 igin gegerli bir redoks ila¢ hedefi oldugu gosterilmistir.
NRF2 aktivasyonu, antitiimdr etkilerini kolaylastirir ¢linkii KEAP1
mutant1 akciger kanseri hiicrelerinde, CB839 ile GLS1 inhibisyonu,
glutamini azaltarak glutamati diisiirir ve bu da sistein ve GSH
seviyelerini sinirlar (Sayin & ark., 2017). Su anda, CB-839 i¢in
klinik denemelerin temel odak noktasi akciger kanserleri olsa da,
GLS1 inhibisyonunun etkinligi tiimor tipi ve onkogen sinyaline bagl
olarak degismektedir (Romero & ark., 2017). Ayrica, redoks
homeostazini dolayli olarak etkileyerek ve ROS araciligiyla hiicre
Olimiinii indiikleyerek yeni bir IDH1 inhibitorii olan Ivosidenib
(AG-120), farkli IDH1 mutantlarim1  hedef alarak, diger
dehidrogenazlar iizerinde belirgin off-target etkiler gdstermeden
etkili olmustur. IDH1 mutant kanserlerinde bu inhibitdrle yapilan
birden fazla klinik deneme, diger antikanser ilaglariyla kombinasyon
halinde devam etmektedir (Popovici-Muller & ark., 2018).

Redoks yollarini ve homeostaz1 dolayli olarak hedefleyen
ilaglara  ornekler bulunmaktadir. Ornegin, kati tiimorler
yayildiginda, metastazlar genellikle ana tiimor hiicrelerinden farkli
fenotipik oOzelliklere sahip olur. Melanomlarda, dolasimdaki
hiicreler, uzak metastatik lezyonlar olusturacak sekilde, biyolojik
olarak daha oksidatif bir ortamda hayatta kalmay1 secen tersine
cevrilebilen adaptif degisiklikler gdsterir. Bu adaptasyonlar, folat
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yolundaki NADPH iireten enzimlere olan artan bagimlilik
(Piskounova & ark., 2015) ve monokarboksilat tasiyicist MCT1'in
artan ekspresyonunu igerir (Tasdogan & ark., 2020). Kemoterapi,
metastazlarin tedavisinde kullanilan birka¢ yaklasimdan biri
oldugundan, bir karbon metabolizmasini, 6rnegin metotreksat gibi
ilaclarla engellemek veya laktat/piriivat metabolizmasini ve
tasinmasini  engellemek, redoks diizenlemesini bozmanin ve
metastazi kisitlamanin dolayl yollar olarak potansiyel tagir.

Sulfasalazin ve erastin, bir dizi hiicre i¢i hedefe karsi
promiscuous baglanma affinelerine sahip olan, yapisal olarak
iligkisiz kimyasal yapilardir. Ancak, xCT sistein-glutamat
antiporterini inhibe etme yeteneklerini paylasirlar ve kombinasyon
halinde kullanildiginda diger antikanser ajanlarmin sitotoksik
etkilerini artirma potansiyeline sahiptirler (Gout & ark., 2001; Sayin
& ark., 2017). Ayrica, GSH (sulfasalazin) ve TXN/TXNRD
(auranofin) yollarinin birlesik inhibisyonunun, bu tamamlayici
antioksidanlarin terapdtik miidahalede rol oynadigini gostererek
sinerjik kanser hiicre 6limi sagladigr bulunmustur (Harris & ark.,
2015).

Radyasyon tedavileri, doz ve zamana bagli olarak ROS
salinimina neden olur. Radyasyona bagli stres yanitlar lizerine genis
bir literatliir bulunmaktadir ve TP53/APE1/NRF2 transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmis bir yanit1 sagladigina dair genel bir goriis
birligi vardir. Ayrica, tiimér ve normal doku yanitlarini
degerlendirirken, yanitin ne kadarinin doz ve zaman esiklerine
dayandigina dair bir kavram da vardir (Murray & ark., 2018). Bir
translasyonel biyomarker olarak, radyasyon maruziyetinden
kaynaklanan ROS'u titrlemek, prostat kanseri hastalarinin kanindaki
S-glutatyonilize serin proteaz inhibitérii (Serpin) sikliginin
dlgiilmesiyle miimkiin olmustur (Zhang & ark., 2019). Ilging bir
sekilde, intravendz olarak verilen yiiksek doz C vitamini tedavisi,
gemcitabin ve radyoterapi ile kombinasyon halinde, iyi tolere
edilmis ve etkili bulunmus, bu da redoks biyolojisinin, timdor
dokusunu hedefleyerek normal dokuyu koruma amaciyla
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Alexander & ark., 2018).
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Kanserde Oksidatif Stres Modiilatorii Olarak Polifenoller

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, 6zellikle Akdeniz diyeti gibi
diyetlerin kanser oOnleyici etkilerinin oldugunu gdostermektedir.
Diyetin faydali etkileri, hem hayvan modellerinde hem de insanlarda
antikanser etkilerine sahip olan polifenollere atfedilebilir. Son
yillarda dogal polifenollere artan ilgi, bu bilesiklerin kimyasal ve
biyolojik islevlerini ve bunlarin insan ve hayvan saglig1 lizerindeki
faydal1 etkilerini anlamaya katki saglamistir. Dogal polifenollerin
birgok faydali etkisinin, endojen olarak {iretilen ve iyonize edici
radyasyon ile xenobiyotiklerden kaynaklanan serbest radikalleri
temizleme yetenegiyle paralel oldugu diisiiniilmektedir. Bircok
rapora gore, fenolik bilesenlerin antioksidan Ozellikleri, onlarin
kemoterapotik Ozelliklerini tam olarak aciklayamaz. Kanitlar, bu
bilesiklerin ayni anda pro-oksidan olarak hareket edebilecegini,
bdylece ROS’lerinin hiicresel DNA bozulmasina ve bunun
sonucunda hiicre Oliimiine yol acabilecegini gostermektedir.
Prosenesans polifenol tedavisi, kanser hastalarinda geleneksel
tedavilerin olumsuz etkilerini ve toksisitesini azaltabilir. Ayrica, bu
tedavinin klinik denemeleri sirasinda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii
yaslanmanin indiiksiyonu, kanserin yeniden ortaya ¢ikma
potansiyeline sahip uyku halindeki timor hiicrelerine, 6zellikle
kanser kok hiicrelerine yol agabilir (Mileo & ark., 2016).

Bu nedenle, antioksidanlarin yanlis alimi zararli olabilir
clinkii antioksidan kullanimi tiim hiicresel ROS'larin tamamen
ortadan kaldirilmasina yol agar. Aksine, asirt ROS iiretimi hiicre
hasarina, yaslanmaya ve bir dizi hastalia neden olabilir. Bu
biyomarkerlerin hastalik ilerlemesi ile olan korelasyon seviyeleri
iizerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Borrelli &
ark., 2018). Polifenoller, elektron bagislama yetenekleri nedeniyle
pro-oksidandir. Ornegin, salisilik asit ve antosiyanidinler, tiimor
hiicrelerinin savunma CAT’ 11 inaktive ederek reaktif apoptoz ve
apoptozun mitokondriyal yolunu baglatir, bdylece tiimor
hiicrelerinin hiicreler aras1 ROS sinyalini etkiler (Jelic & ark., 2021).
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Antioksidanlarin potansiyel degeri konusunda iki zit goriis
bulunmaktadir.  Birincisi, antioksidanlarin  radyoterapi  ve
kemoterapinin etkinligini azaltabilecegini savunur, ikincisi ise
antioksidanlarin, kot huylu hiicrelerin biiytimesini
engelleyebilecegini ve hastalar1 tedaviye bagli toksik yan etkilerden
koruyabilecegini One siirer. Bu nedenle, kanser tedavisinde
antioksidanlarin kullanimina dair kesin bir cevap bulunmamaktadir
(Milkovic & ark., 2021). Ozel bitkisel bilesik tarafindan aracilik
edilen antikanser aktivitesinde yer alan ROS tiiriiniin analiz edilmesi
ve agikliga kavusturulmasi, farmasotik etkinliklerin daha derin
mekanizmalarim1  ve bitkisel bilesigin etkisini anlamak i¢in
onemlidir. Bu, gelecekteki terapotik tasarimlar ve uygulamalar igin
yardimc1 olabilir. Kanser hiicrelerinde ve bunlarin iliskili
mikrogevresinde antitiimor bagisiklik yanitlarini desteklemek ve
belirli bir seviyede oksidatif stresin siirdiiriilmesini saglamak i¢in
kritik yollarin tanimlanmasi, tedavi etkinligini ve sonuglarini

artirabilir, bu da hastalarin uzun vadeli sagligini etkileyebilir (Cheng
& ark., 2016).

Sonu¢

Kanser, insan ve hayvan saghgmi etkileyen ve yasayan
varliklarin refahini azaltan en yaygin hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle, en ¢ok arastirilan hastalik grubu olarak
one cikmaktadir.  Arastirmalar, kanserin  etiyolojisi  ve
mekanizmalar1 hakkinda daha kapsamli bir bilgiye dayanmaktadir.
Etiyoloji, yaslanma, viral ve bakteriyel hastaliklar, iltithaplanma
patogenezi ve oksidatif stres gibi faktorleri icermektedir. Cesitli
kemoterapilerin yan etkileri ve kemoterapiye kars1 direng nedeniyle,
kanser hastalarinin yasam kalitesini artiracak yeni tedavi
yaklagimlarina, etkili ajanlara ve kisisellestirilmis tedavi
yontemlerine duyulan ihtiyag¢ bilimsel ¢alismalari zorunlu kilmustir.
Su anda, kanser tedavisinde antioksidanlarin rolii konusunda iki
farkli goriis bulunmaktadir. Bir goriise gore, antioksidanlar
radyoterapi ve kemoterapinin etkinligini azaltabilirken, diger goriise
gore, antioksidanlar kotli huylu hiicrelerin bliylimesini engelleyebilir
ve hastalar1 tedaviye bagli toksik yan etkilerden koruyabilir. Bu
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nedenle, antioksidanlarin kanser tedavisinde kullanilabilir olup
olmadig1 konusunda kesin bir cevap yoktur.

Oksidatif stres sirasinda tiretilen ROS ve lipid peroksidasyon
iiriinleri yalnizca sitotoksik etkilere sahip olmakla kalmaz, aym
zamanda stres altindaki hiicrelerde benzer sekilde hareket ederek
sinyal iletimini modiile eder. Bu baglamda, pro-oksidanlar ve
antioksidanlar, 6zellikle hiicresel redoks sinyallemesini modiile eden
araglar olarak kabul edilebilir. Bu nedenle, 6zellikle kanser hayatta
kalanlarinda, tedavi sirasinda saglikli bireylerde antioksidan
takviyelerinin olas1 faydalarinin analiz edilmesi gerekmektedir.

Tlimorjenez boyunca, kanser hiicreleri, baslatma, matris
ayrilma, dolagimdan geg¢is ve tedavi sonrasi hastalik niiksii sirasinda
oksidatif strese dayanmak zorundadir. Bu donemler, tiimor hiicreleri
tarafindan ¢esitli adaptif stratejilerle hafifletilebilir ve her biri ROS
seviyelerini,  hiicre = Oliimiinii  engellerken  proliferasyonu
destekleyecek sekilde dinamik bir aralikta sinirlamay1 saglar.
Baslatma sirasinda, prendplastik hiicreler tipik olarak yiiksek ve
strekli bir onkogen kaynakli ROS yiikiiyle kars1 karsiyadir ve bu
nedenle antioksidan savunmalarini yukari regiile etmeleri gerekir, bu
da genellikle NRF2-regiile edilen antioksidan genlerinin asiri
ekspresyonunu igerir, ancak ayni zamanda glukoz metabolizmasini
PPP'ye yonlendirerek NADPH {retimini artiran onkogenle
yonlendirilen PKM?2 fosforilasyonunu da icerebilir. Kanser
ilerlemesi sirasinda, neoplastik hiicrelerin ve CAF'ler ile TAM'larin
mikrogevrelerinde igbirligi, ROS uyarimli go¢ ve tiimor hiicrelerinin
baglanmayan biiyiimesini tetikler, bu da metabolizmay1 yeniden
yapilandirmalarimi gerektirir ve G6PD ve/veya IDH'nin etkisiyle
NADPH iiretimini artirmalarini saglar.

Metastaz  swrasinda, dolasimdaki  timor  hiicreleri,
intravazasyon ve kan dolasiminda varlik sonrasi yiliksek ROS
seviyeleriyle karsilasir, bu da yine NADPH iiretimini artirmalarini
gerektirir, ancak bu durumda folat yolu (bir karbon metabolizmasi)
araciliftyla ALDH1L2'nin ve daha az 6lciide MTHFDI1'in artan
kullanimiyla ve ayni zamanda glikolizinin devamini saglayarak.
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Tedavi sonrast dormansi/tekrar olusum durumlarinda, timor
hiicreleri, yag asitlerinin -oksidasyonuna gecisi hayatta kalmalarini
saglamak i¢in NRF2 yonlendirmeli gen ekspresyonuna dayanir,
bunun yerine enerji icin glikolizi tercih eder. Her ne kadar
antioksidan genlerin asir1 ekspresyonu, artan GSH sentezi ve artan
NADPH iiretimi oksidatif stresten korunmay1 saglasa da, tiimorjenez
ve tekrar olusum sirasinda oksidatif stres savunmalarinin farkl
asamalarinin "acilma" sirasimnin tam olarak nasil diizenlendigi
belirsizdir, bu nedenle timor hiicrelerinin  asamaya 0zgi
stratejilerinin netlestirilmesi daha fazla galisma gerektirmektedir.
Bu, daha plastik olabilir ve biiylik dl¢lide prendplastik hiicrelerin
baslatma asamasinda karsilastigi ROS yiikiiniin siddetine ve
oksidatif stresin hangi hiicre i¢i bolgelerde ortaya ¢iktigina bagh
olabilir. Ornegin, baslatma sirasinda yiiksek ROS yiikii, NFE2L2
veya KEAPl'de somatik mutasyonlar gibi rastlantisal genetik
degisiklikleri gerektirebilir, oysa daha diisiik ROS yiikii, antioksidan
transkripsiyon faktorleri aginin ve NADPH iireten yollarin geri
doniigiimlii  aktivasyonuyla karsilanabilir. Baslatma sirasinda
benimsenen adaptif mekanizmalarin, kanserin ilerlemesi sirasinda
ve EMT ve MET'y1 belirleyen uyaricilara verdigi yanitlari, timor
hiicrelerinin ~ sonraki ~ davramislarim1 ~ derinden  etkilemesi
muhtemeldir.

Yukarida aciklandig1 gibi, kanser ilerlemesi ve metastazi
sirasinda oksidatif strese uyum, mitokondrion i¢cinde NADPH-
bagimli antioksidan savunmalarini giiclendirmeyi gerektirir, bu
durum baslangi¢ ve timdrjenez ilerlemesi sirasinda o kadar 6nemli
olmayabilir. Bu go6zlemler, kanser hiicrelerinde mitokondriyal
fonksiyonun ve belirli mitokondriyal metabolik yollarin
disregiilasyonunun tiimor olusumunun sonraki agamalarinda hangi
adaptif mekanizmalarin 'mevcut' oldugunu belirlemede 6nemli bir
rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir. Ayrica, baslangicta NRF2'nin
yapisal aktivasyonunun, tiimor hiicrelerinin tedavi sirasinda ve
sonrasinda oksidatif strese uyum saglama yetenegini veya timor
hiicrelerinin tedavi sirasinda ve sonrasinda oksidatif strese uyum
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saglama gerekliligini ne Ol¢iide etkiledigi ve boylece tekrarlayan
hastalik olasiligini ne 6l¢iide artirdig1 da belirsizdir

Onemlisi, ROS seviyeleri hiicrelerin tasiyabilecegi hasar1
izlemek i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilir. ROS diizenlemesinin
etkileri kanser tedavisi i¢in olduk¢a 6nemlidir ¢ilinkii yaygin olarak
kullanilan radyo ve kemoterapi ilaglar1 ROS modiilasyonu yoluyla
tiimor sonucunu etkiler. Dahasi, pro-oksidan tedavilere klinik yaniti
tahmin edebilen yeni biyobelirteglerin kesfi, kanser tedavilerinin
kisisellestirilmesine olanak saglamak i¢in tistesinden gelinmesi
gereken 6nemli bir zorluktur.
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BOLUM 111

Diabetes Mellitus'ta Oksidatif Stresin Rolii

Mohammad AHMAD BIK*

1. Giris

Diabetes mellitus (DM), kandaki glikoz seviyesinin
yiikselmesi (hiperglisemi) ve viicutta pankreas tarafindan {iretilen
insiilinin {iretiminde veya etkisinde yetersizlik ile karakterize bir
grup metabolik bozukluktur (Mukhtar, Galalain, & Yunusa, 2020).
Insiilin, glukoz, siilfoniliireler ve arginin gibi cesitli uyaranlara yanit
olarak pankreasin beta hiicrelerinde sentezlenen bir hormondur,
ancak glukoz baslica belirleyicidir (Fu, R. Gilbert, & Liu, 2013).
Kan glukoz seviyelerinde uzun siireli yiikselme, kalp hastaliklari,
felg, gorme bozuklugu ve bobrek hastaliklarina yol agan makro ve
mikro vaskiiler komplikasyonlarla iligkilidir (Asmat, Abad, &
Ismail, 2016). Hiperlipidemi ve oksidatif stres gibi diyabet
patogenezinde biiylik rol oynayan ve yiiksek komplikasyon riskine
yol acan bagka faktorler de vardir (Pitocco & ark., 2013).
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2. DM simiflandirilmasi
DM dort farkli sekilde siniflandirilabilir:

1. Tip I diyabet (Insiiline bagimli; IDDM), insiilin eksikligine
yol acan bagisiklik aracili beta hiicrelerinin yikimina baglhdir.

2. Idiyopatik diyabet, bilinen bir nedeni olmayan tip 1
diyabettir ve gli¢lii bir sekilde kalitsaldir.

3. Tip Il diyabet (Insiiline bagiml1 olmayan; NIDDM) insiilin
salgilama bozuklugu ve insiilin direncinden kaynaklanir.

4. Gestasyonel DM, gebeligin baslangici veya ilk
taninmasiyla birlikte glikoza karsi herhangi bir intolerans seklidir
(Association, 2010, 2014).

3. Diyabetin patofizyolojisi

Yemek sonrasi, kan glikoz seviyelerinde artis olur ve
dolaysiyla insiilin salgilanmasin1 uyararak kas ve yag dokularinda
tasinma, biyotransformasyon ve depolanmada artisa neden olur
(Sekil 3.1)(Karimi & ark., 2021). A¢lik kosullarinda kandaki glikoz,
insiiline bagimli olmaksizin beyin tarafindan kullanilmak iizere
karaciger tarafindan saglanir. Insiilin, glukozun depolanmasinin yani
sira glukagon salgilanmasini da engeller ve serum yag asitlerinin
konsantrasyonunu diisiirerek karaciger glukoz tiretiminde diistise yol
acar (Adeva-Andany & ark., 2019). Yetersiz insiilin veya viicutta
insiiline kars1 direng, glikozun doku tarafindan aliminin azalmasina
neden olarak intraseliiler hipoglisemi ve ekstraseliiler hiperglisemi
ile sonuclanir. Intraseliiler  hipoglisemi  glukojenez  ve
glukoneojeneze neden olarak yaglarin parcalanmasina (diyabetik
ketoasidoza neden olur) ve protein sentezi ile gama globulinlerin
azalmasina yol agarken, ekstraseliiler hiperglisemi hiperglisemik
koma ve ozmotik diereze neden olur (Petersen & Shulman, 2018).
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Azalmis insiilin veya insilin Direnci

l

| Glikozun Doku Tarafindan Auminin Azalmas |

l l

intraseliiler Hipoglisemi | | Ekstraselller Hiperglisemi
Diyabetik Ketoasidoz, Azalmis Protein | Hiperglisemik Koma ve Dilirez

Sentezi ve Azalmis Gama Globulin

Sekil 0.1 DM patofizyolojisi
3.1. Tip | diabetes mellitus (IDDM; T1DM) patogenezi

Insiiline bagimli DM’ta (IDDM), B-pankreas hiicrelerinin
otoimmiin destriiksiyonuna bagli olarak insiilin salgilanmasinda bir
eksiklik ortaya ¢ikar ve dolaysiyla IDDM ile iliskili metabolik
bozukluklara yol acar. B-hiicresi destriiksiyonunun son agamasi,
T1DM’a yol agan klinik hastaligin baslangicini temsil eder;
monositler, lenfositler ve somatostatin, glikojen ve pankreatik
polipeptid salgilayan bazi hiicrelerle psddoatrofik adaciklarin bir
karistmi bulunur ve sonu¢ olarak immiinojenik siire¢ yoluyla
hastalig1 tetikler. Otoimmiinite, genetik yap1 ve ¢evresel faktorler
adacik hiicre destruksiyonundan sorumludur (Asmat, Abad, &
Ismail, 2016; Das, 2017).

3.2. Tip 11 diabetes mellitus (NIDDM; T2DM) patogenezi

Insiiline bagimli olmayan DM’ta (NIDDM), insiiline kars1
doku duyarlilign arasindaki diizenlemeyi saglayan bazi
mekanizmalar bozulur ve sonu¢ olarak pankreas [ hiicreleri
tarafindan bozulmus insiilin salgilanmasma ve insiilin direnci
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yoluyla bozulmus insiilin etkisine yol agar. Bu tip diyabette, ¢oklu
genetik bozukluklar ve obezite basta olmak iizere bazi g¢evresel
faktorler sirasiyla B hiicre bozukluklarindan ve periferik doku insiilin
direncinden sorumludur (Olefsky, 1993).

4. Diyabet komplikasyonlari

Diyabet, hastalarin her zaman komplikasyon riski altinda
oldugu bir hastalik tiirtidiir. Komplikasyonlar makrovaskiiler
(koroner kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastalik ve inme),
mikrovaskiiler (ndropati, retinopati ve nefropati) ve hem mikro hem
de makrovaskiiler (diyabetik ayak) olabilir. Diyabetin mortalite ve
morbiditesi, yaslilarda mikrovaskiiler komplikasyon risklerine
kiyasla makrovaskiiler dejenerasyonla daha fazla iligkilidir
(Mauricio, Alonso, & Gratacos, 2020).

Diyabette asir1 yiiksek serbest radikal seviyeleri hiicresel
proteinlere, lipidlere ve niikleik asitlere zarar vererek hiicre 6liimiine
yol agar. Bu radikallerin baslica kaynaklarindan biri, siliperoksit
anyon radikalleri, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
reaktif tiirler tireten glikoz oksidasyonudur (Jakus, 2000). Siiperoksit
anyon radikallerinin NO ile etkilesimi reaktif peroksi nitrit
radikallerini {iretebilir. Hiperglisemi ayrica diisik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) siiperoksit yoluyla lipid peroksidasyonunu
tesvik ederek serbest radikal olusumunu daha da artirir (Lankin &
ark., 2014). Diyabette serbest radikallerin bir diger 6nemli kaynagi,
enzimleri inaktive eden, protein yapilarini degistiren ve oksidatif
stresi artiran ileri glikasyon son tiriinlerinin (AGE'ler) olusumudur.
AGE'ler niikleer faktor-kappa B (NF-xB)'yi aktive ederek NO
iretimini yukar1 dogru diizenler ve adacik [ hiicresi hasarina katkida
bulunur (Babizhayev & ark., 2015; Jakus, 2000).

Sorbitol yolunun glukoz tarafindan aktivasyonu, katarakt
olusumu ve periferik néropati gibi diyabetik komplikasyonlarda bir
diger 6nemli faktordiir. Poliollerin, 6zellikle de sorbitoliin birikmesi,
lenste ozmotik degisikliklere ve oksidatif strese yol agarak glutatyon
ve NADPH seviyelerinde azalmaya neden olur. Diyabetik
noropatide, metabolik dengesizlikler ve bozulmus norotrofizm,
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norotransmisyondaki degisiklikler, Schwann hiicre hasar1 ve
aksonopati dahil olmak iizere noral dokulardaki hasarla baglantilidir
(Jankovic & ark., 2021; Obrosova, 2005).

5. Hiperglisemi ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)

DM'nin serbest radikal olusumunun arttig1 bir durum oldugu
gosterilmistir. Hiperglisemi ortaminda ROS seviyesi yiiksek oldugu
icin oksidatif stres artmis olabilir. Oksidatif stresin DM riskini
artirdigina inanilmaktadir. Ayrica, oksijen molekiilleri genellikle
enerji kaynagi olarak kullanildigindan, oksidatif hasardan
kacinilamaz. Bu nedenle, oksidatif stres calismalari, diyabet gibi
yasam tarztyla ilgili hastaliklar1 6nlemenin yollarini belirlemek i¢in
siphesiz yararhdir (Giacco & Brownlee, 2010). Diyabetin
hiperglisemisi kroniklestik¢e, normalde metabolik substrat, enerji ve
sinyal fonksiyonu goren glukoz daha karanlik bir toksin rolii iistlenir.
Kronik hiperglisemi, diyabette retinopati, bobrek yetmezligi,
noropati ve makrovaskiiler hastaligin baslica nedenidir (Robertson,
2004). T2DM'deki B hiicresi de kronik hiperglisemiden olumsuz
etkilenir. Hiperglisemi kotiilestikce, [ hiicreleri siirekli olarak
bozulmaya ugrar, daha az insiilin salgilar ve fonksiyonlarim
kaybetmeye dogru ilerler (Hui Yang & ark., 2011).

Oksidatif stresin DM’ta, ozellikle de T2DM’ta vaskiiler
komplikasyonlarin ~ gelisiminde = 6nemli  rol  oynadigina
diisiiniilmektedir (Oguntibeju, 2019). DM’te ROS seviyesinin
ylikselmesi, katalaz (CAT-enzimatik/enzimatik olmayan), SOD ve
GPx antioksidanlarimin yikimindaki azalma ve/veya iiretimindeki
artisa bagli olabilir. Bu enzimlerin seviyelerindeki degisim, dokulari
oksidatif strese duyarli hale getirerek diyabetik komplikasyonlarin
gelismesine yol agmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalara gore,
diyabetik oliimler Ozellikle hiperglisemi disindaki vaskiiler
hastaliklardaki artisla agiklanabilir (Asmat, Abad, & Ismail, 2016;
Giacco & Brownlee, 2010).
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5.1. Diyabette oksidatif stresin patofizyolojisi

Giiniimiizde, oksidatif stresin hem T1DM hem de T2DM
patogenezindeki roliinii destekleyen kanitlar bildirilmistir. Diyabette
proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, glikoz oksidasyonu ve
artan lipid peroksidasyonu ile serbest radikal olusumu, enzimlerin,
hiicresel mekanizmalarin hasar gérmesine ve ayrica oksidatif stres
nedeniyle insiilin direncinin artmasina neden olur (Ahmed, 2005;
Chang & Chuang, 2010).

Son arastirmalara gore, diyabetik komplikasyonlarda
oksidatif hasardan sorumlu olan sadece lipid degil, ayn1 zamanda
apo-B monomerleri arasinda hidroksil radikalinin neden oldugu
capraz baglanma nedeniyle oksidatif olarak ¢Oziinmez agregatlar
olusturan LDL'nin apolipoprotein bilesenidir. DM’ta oksidatif
stresin ana kaynagi mitokondridir. Mitokondride oksidatif
metabolizma sirasinda, kullanilan oksijenin bir bileseni suya
indirgenir ve kalan oksijen, ONOO-, OH ve H>0; gibi diger RS'lere
doniigtiiriilen onemli bir ROS olan oksijen serbest radikaline (O’)
dontstiiriiliir (Bandeira & ark., 2013).

Insiilin sinyalizasyonu ROS/RNS tarafindan iki sekilde
modiile edilir. Bir tarafta, insiiline yanit olarak, ROS/Reaktif Azot
Tiirleri (RNS) tam fizyolojik fonksiyonunu yerine getirmek igin
dretilir ve diger tarafta, ROS ve RNS insiilin sinyali iizerinde
olumsuz bir diizenlemeye sahiptir ve bu da onlar1 T2DM i¢in bir risk
faktori. olan insilin direnci gelistirecek sekilde yorumlar
(Robertson, 2004).

Kronik hiperglisemi, hiperlipidemi ve oksidatif stresin
vaskiiler, retinal, renal ve adacik dokularinin fonksiyonu tizerindeki
zararl etkilerinde ¢oklu biyokimyasal yollar ve mekanizmalar rol
oynamaktadir (Bonnefont-Rousselot, 2002). Son ¢alismalar, ytliksek
glikoz konsantrasyonlarimin asir1 diizeyde ROS olusturabilecegi
biyokimyasal yollarin oldugunu gdstermektedir. Cok sayida veri,
hiperglisemi kaynakli hiicre hasarina baglica katkida bulunan alt1
temel metabolik yolu vurgulamaktadir:
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[. Sorbitol metabolizmasi
II. Hekzozamin metabolizmasi
III. Dikarbonil olugumu ve glikasyon
IV.Enolizasyon ve a-ketoaldehit olusumu
V.Oksidatif fosforilasyon
VI.Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu (Hui Yang & ark., 2011)

5.2. Oksidatif stres, p hiicre hasar ve insiilin direnci

B hiicresinin fizyolojik olmayan glukoz konsantrasyonlarina
kronik olarak maruz kalmasi, insiilin igeriginde belirgin azalmalar
ve anormal insiilin salgilanmasi ile birlikte defektif insiilin gen
ekspresyonuna neden olur (Bensellam, Laybutt, & Jonas, 2012).
Insiilin gen ifadesindeki defekt, insiilin promotdriinii aktive eden en
az iki kritik proteinin kaybindan kaynaklanmaktadir. Bunlardan biri
pankreatik ve duodenal homeobox faktor-1 (PDX-1), digeri ise
makrofaj aktive edici faktdr A'dir (MafA) (McKinnon & Docherty,
2001). Glukotoksik HIT-T15 hiicrelerinin PDX-1 cDNA ile gecici
transfeksiyonu insiilin promotdr aktivitesini kismen yeniden
olusturur ve hem PDX-1 hem de MafA ile kombinatoryal
transfeksiyon insiilin promotor aktivitesini tamamen normallestirir.
Kronik olarak ytiksek glukoz konsantrasyonlarina maruz kalan izole
adaciklar da insiilin gen ekspresyonunun ve insiilin sekresyonunun
azaldigim ortaya koymaktadir (Robertson & ark., 2007).

Bir hayvan modelinde hiperglisemi gelisimine insiilin gen
ekspresyonu ve adactk PDX-1 mRNA kaybi eslik eder. Yiiksek
glukoz konsantrasyonlarima uzun siire maruz kalmak, insiilin
promotor aktivitesi igin bir baskilayici olan transkripsiyon faktorii
C/EBP seviyelerini de yukart dogru diizenlemistir (Fujimoto &
Polonsky, 2009; Jitrapakdee, 2012). B hiicre Oliimiindeki artistan
kaynaklanan 3 hiicre kiitlesi kaybinin, Zucker diyabetik yagl (ZDF)
siganlarda diyabetik durumun gelisimine Onemli bir katkida
bulundugu bildirilmistir (Finegood & ark., 2001).

ROS, hiicre igindeki bir dizi sinyal yolunu degistirir. Ilgili
oksidatif yollar glikoz toleransini ve insiilin duyarliligini etkiler.
Oksidatif stresin DM'den sorumlu olma olasiligi, B hiicre hatlarinin
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ve T2DM'nin kemirgen modellerinin antioksidan tedavisinin,
yiiksek glikoz konsantrasyonlarina maruz kalmanin neden oldugu
insiilin gen ekspresyonunun bozulmasina karsi korudugunu gosteren
caligmalarla vurgulanmaktadir (Tanaka & ark., 1999).

Serbest yag asitler (FFA)'min oksidatif stres kaynakli NF-kB
aktivasyonu yoluyla insiilin etkisini azalttig1 bildirilmistir (Evans &
ark., 2003). Diger bir calismada farkli gruplarda serum lipidlerini ve
lipid peroksitlerini (LPO) o6lgiilmiis ve LPO konsantrasyonlarinin
hem DM’de hem de koroner kalp hastaligi (KKH) olan diyabetik
olmayan hastalarda kontrol grubundakilere kiyasla 6nemli olgiide
arttigr tespit edilmistir (Kesavulu & ark., 2001). Pankreas f
hiicrelerinin yag asitlerine uzun siire maruz kalmasimnin insiilin gen
ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Daha yeni calismalar,
insiilin gen ekspresyonunda palmitat kaynakli azalmanin, insiilin
promotdr aktivitesinin inhibisyonu ve intraseliiler seramid
seviyelerinin artis1 ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Zhou &
Grill, 1995).

Mitokondriyal disfonksiyon diyabet ve insiilin direncinin
gelisiminde rol oynar. Yaglilarda insiilin direnci, yag birikiminde
artis ve mitokondriyal oksidatif ve fosforilasyon aktivitesinde
azalma ile iligkilendirilmistir (Kim, Wei, & Sowers, 2008). Ayrilma
proteinleri (UCP'ler) mitokondrinin i¢ zarinda bulunan ve solunum
zincirindeki oksijen tiikketimini ATP sentezinden ayiran bir tastyici
protein  ailesidir. Memelilerde UCP-1,2,3,4,5'1 igerir ve
indiiklenebilir bir proton iletkenligini katalize eder ve proton
elektrokimyasal potansiyel gradyanini mitokondriyal i¢ membran
boyunca dagitir. Iskelet kasinda UCP'lerin agir1 ekspresyonunun
enerji harcamasin artirdigi ve yiiksek yagli diyetin neden oldugu
insiilin direncine kars1 koruma saglamak i¢in insiilin etkisini artirdig:
gosterilmistir (Hui Yang & ark., 2011).

UCP'ler hidrojen peroksit toksisitesi ve oksidatif stres
sirasinda P hiicrelerini korur, glukoz toleransimi iyilestirir, aglik
plazma insiilin seviyelerini diisliriir, yag asidi oksidasyonunu
kolaylastirir ve ROS tiiretimini en aza indirir (Bhatti & ark., 2022).
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Endoplazmik retikulum (ER) stresi de diyabetik hiicresel
hasarin ve periferik insiilin direncinin bir bilesenidir. Fonksiyonu
katlanmamus protein yaniti (UPR) tarafindan diizenlenir ve karaciger
ve yag dokularinda obezite ile indiiklenir (Fernandes-da-Silva &
ark., 2021).

Hiperglisemi sirasinda, hekzozamin yolu ile glukozamin
iiretimi ER stresini baslatabilir ve ardindan insiilin reseptor substrati
I'in (IRS-1) c-Jun N-terminal kinaz (JNK) bagimmli serin
fosforilasyonunu tesvik edebilir, dolaysiyla insiilin-reseptor sinyal
yolunun baskilanmasiyla sonuglanir (Rajan & ark., 2007).

Oksidatif stres ve ROS, DM sirasinda insiilin direncinde,
fosfoinozitid 3 kinaz (PI3-K) aktivitesinde ve protein kinaz B'de
(PKB/Akt) bozulma ile de iliskilendirilmistir. Akt sinyal yolu,
hepatik glikoz ¢ikisin1 ve trigliserit salimimini 6nemli Olciide
degistirebilir. Diyabette Akt, GLUT-4 translokasyonunu uyarmasi ve
GLUT-1 sentezini artirmasi yoluyla adipositlerde glukoz alimina yol
acarak glukoz toleransinin bozulmasina ve insiilin direncine neden
olur. Akt'nin ayrica ge¢ genomik DNA yikimi sirasinda apoptotik
hiicre hasarini ve membran PS maruziyeti ile erken apoptotik sinyali
onledigi disiintilmektedir (Hui Yang & ark., 2011).

5.2. Oksidatif stres ve diyabetik komplikasyonlar

Oksidatif stres, insiilin direncinde ve diyabetin ge¢
komplikasyonlarina yol agan dokularin hiicresel hasarlarinda rol
oynamaktadir. Bir¢ok arastirma bulgusu kronik oksidatif stres
yoluyla glukolipotoksisitenin hem insiilin direncine hem de ¢oklu
hedef dokular1 iceren diyabetin kronik komplikasyonlarina katkida
bulundugunu desteklemektedir (Giacco & Brownlee, 2010).
Diyabetin kronik komplikasyonlari retinopati, nefropati, néropati ve
koroner arterler gibi kritik kan damarlarinda hasara yol agan
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler degisiklikleri icerir. DM 1n, ileri
yas ve sigara kullanimi gibi periferik arter hastaligi i¢in 6nemli risk
faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir (Bhatia & ark., 2003).
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DM, temel olarak kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) bagh
artmis morbidite ve mortalite gelisimi ile karakterizedir. Diyabetik
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ¢ok faktorlii goriinmektedir, ancak
ozellikle gliko-oksidatif stresin (GOS) DM'deki ¢esitli molekiiler
bozukluklar arasinda birlestirici bir baglanti oldugu 6ne siirtilmiistir.
AGE!'lerinin biyokimyasal siireci, DM'de kronik hipergliseminin
neden oldugu oksidatif stres nedeniyle hizlanir ve bu hastalikta
merkezi bir rol oynadigi varsayilmistir. DM'nin in vivo olarak
onemli bir AGE kaynagi oldugu 6ne siiriilmiistiir (Matheus & ark.,
2013; Papachristoforou & ark., 2020).

GOS'un sonuglar1 arasinda; DNA, lipidler ve proteinlerin
hasar goOrmesi, hiicresel homeostazin bozulmasi ve hasarli
molekiillerin birikmesi yer alir. Bu hasarli molekiiller endotel
hiicrelerini ve kardiyomiyositleri bozar ve kardiyovaskiiler
reaktiviteyi etkiler.

Kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayan G protein-adenilil siklaz sinyali, diasilgliserol (DAG/PKC)
yolagiin da diyabete bagli GOS'ta bozuldugu bildirilmistir (Rad &
ark., 2018).

Hiperglisemi ayrica oksidatif stresin aktivasyonuna ve ROS
dretiminin artmasina, proinflamatuar transkripsiyon faktorii NF-
kB'nin aktivasyonuna ve bunun sonucunda inflamatuar gen
ekspresyonunun artmasina, poliol ve hekzozamin yolaklarina akisin
artmasina, PKC, doniistiiriicii bliylime faktorii-B'nin (TGF-B) ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna ve
AGE'ler olusumunun artmasina neden olabilir. Bu faktorler toplu
olarak hiicre hasar1 ve podositlerin apoptozisi ile glomeriil ve
tubulointerstisyumda  ekstraseliller =~ matriks  proteinlerinin
birikmesine neden olur (Satirapoj, 2010; Vanessa Fiorentino & ark.,
2013).

Noropati, DM i¢in en zayiflatici komplikasyonlardan biridir
ve hafiza fonksiyonunu diizenleyen hipokampus gibi beynin hassas
kognitif bolgelerini etkileyerek onemli fonksiyonel bozulma ve
demansa yol acabilir. NO maruziyeti sirasinda oksidatif stres
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niikleus yogunlagsmasina ve DNA par¢alanmasina neden olur, H>O»
ile koordine olarak noronlar1 oksidatif hasara karsi daha hassas hale
getiri. ROS {iretilirken noéronlarda eksternalize fosfatidilserin
kalintilar1 da olusur. Sonug¢ olarak, bunlar hipokampal ve
dopaminerjik noronlarda apoptotik Sliime neden olur (Ceballos-
Picot & Ceballos-Picot, 1997; Luna & ark., 2021).

ROS ve diyabet komplikasyonlar1 arasindaki iligki yaygin
olarak calisilmigtir. Diyabette artan oksidatif stresin, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasari
yoluyla DM ve komplikasyonlarinin patogenezine katkida
bulundugu tahmin edilebilir. Oksidatif stres, sonugta DM'nin hem
baslangicina hem de sonraki komplikasyonlarina yol agabilen ¢oklu
hiicresel yollarin indiiksiyonu igin temel olusturur. Ozellikle,
metabotropik reseptor sinyali, protein-tirozin fosfatazlar, Wnt
proteinleri, Akt, GSK-3b ve forkhead transkripsiyon faktorlerini
iceren yeni yolaklar DM'den kaynaklanan komplikasyonlarin
baslangicindan ve ilerlemesinden sorumlu olabilir. Ote yandan,
serum oksidatif stres yan iirlinlerinin seviyeleri ve tiirleri diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde Onemli risk faktorii ve Ongdriicii
belirtegler olacaktir (Giacco & Brownlee, 2010; Maiese, Chong, &
Shang, 2007).

Ornegin, glikolizin yan iiriinii olan ve oldukca reaktif bir a-
oksoaldehit olan metilglioksalin (MG) oksidatif stres yoluyla
diyabet ve komplikasyonlarinda onemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir. MG ve oksidatif stres arasindaki iligki hala ¢ok net olmasa
da MG'nin AGE'lere, diyabete ve komplikasyonlarina katkida
bulundugunu gosteren c¢alismalar artmistir (Schalkwijk &
Stehouwer, 2020).

Yapilan bir ¢calismada, plazma MG HPLC ile 6l¢iilmiis ve
eritrosit glutatyon (GSH), plazma malondialdehit (MDA), GPx
aktivitesi ve nitrat/nitrit (NOx) spektrofotometrik olarak
degerlendirilmis, T2DM hastalarinda azalmis antioksidan seviyeleri,
artmis lipid peroksidasyonu, artmig NOx seviyeleri, artmis MG
seviyeleri gozlenmistir. MG diizeyleri ise nefropatisi olan diyabet
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hastalarinda nefropatisi olmayan diyabet hastalarina goére daha
yiiksek bulunmustur (Kashihara & ark., 2010; Hui Yang & ark.,
2011).

5.3. DM’ta oksidatif stresin biyolojik belirtecleri
5.3.1. Proteinler

ROS, bazi amino asitlerle in vitro reaksiyona girerek
modifiye, denatiire ve fonksiyonu olmayan proteinlerden herhangi
bir sey iiretir ve dolaysiyla oksidatif stresten sorumlu olabilir
(Rinalducci, Murgiano, & Zolla, 2008). Diyabetik hiperglisemi,
serbest radikal {iretimi siireciyle protein glikasyonuna ve oksidatif
dejenerasyona neden olur. Bu tiir protein glikasyonunun derecesi,
glikozlanmis hemoglobin ve fruktozamin seviyeleri gibi bazi
biyobelirtegler kullanilarak degerlendirilmektedir. Antioksidan
protein enzimlerinin fonksiyon ve yapisindaki degisiklikler de non-
enzimatik glikasyona bagli olabilir, dyle ki serbest radikallerin
detoksifikasyonu etkilenerek diyabette oksidatif stresi artirir (Negre-
Salvayre & ark., 2009).

In vitro ¢alismalara gére myeloperoksidaz, L-tirozinin 3,3-
dityrosine doniisiimiinii katalize ederek ayni veya farkli proteinlerin
polipeptit zincirleri arasinda ¢apraz bag gorevi goriir ve bu da onu
protein oksidasyonu i¢in uygun bir biyobelirte¢ haline getirir
(Ferrer-Sueta & ark., 2018).

5.3.2. Lipid

DM viicudun lipid profilinde bozukluklar yaratarak hiicreleri
lipid peroksidasyonuna karst daha duyarli hale getirir.
Hidroperoksitler, hiicrelere dogrudan zarar vererek ve hidroksil
radikallerine ayrisarak ve gecis metalleriyle reaksiyona girerek
hiicre membranlarina zarar veren malondialdehit gibi aldehitler
olusturmak suretiyle lipit peroksidasyonunu yayarak hiicreler icin
toksiktir (Asmat, Abad, & Ismail, 2016). Oksidatif stresin kritik bir
biyobelirteci, Lipid peroksidasyonudur. Malondialdehit (MDA),
lipit peroksidasyonunun bir sonucu olarak olusur ve tiyobarbitiirik
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asit ile reaksiyona sokulduktan sonra lipit peroksitlerini 6lgmek igin
kullanilabilir (Tsikas, 2017).

Streptozotosin (STZ) veya alloksan ile indiiklenen diyabetik
sicanlarda, artan tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS)
yogun serbest radikal iiretimini gdsterir. Nikotinamid, melatonin,
aspirin ve o-lipoik asit gibi antioksidanlar, o&zellikle erken
uygulandiklarinda TBARS ve oksidatif hasar1 azaltmada degisen
basarilar gostermektedir. Koenzim Q10 ve deneysel bilesikler gibi
baz1 antioksidanlar higbir etki gostermezken, kuersetin gibi digerleri
TBARS seviyelerini daha da kétiilestirebilir. Bu etkiler bobrek,
karaciger, kalp, beyin ve retina dahil olmak iizere birden fazla
dokuda gozlenmekte ve diyabette oksidatif stres ydnetiminin
karmagikligin1 vurgulamaktadir (Chakraborty & Das, 2010; Thakur,
Kumar, & Kumar, 2018).

5.3.3. Vitaminler

Vitaminler, farkli biyokimyasal siireclerde Onemli rol
oynadiklar i¢in biyolojik sistemin ¢ok onemli bir pargasidir (Ball,
2008). Bu vitaminler arasinda A, C ve E vitaminleri serbest
radikalleri detoksifiye ederek antioksidan gorevi goriir. Ayrica
vitaminlerin indirgenmis formlarin1 olusturmak i¢in geri doniistim
stireclerinde etkilesime girerler (Rock, Jacob, & Bowen, 1996).
Askorbik asit tokoferol radikalini geri doniistiirdiigiinde tokoferol
yeniden olusturulur; iretilen dihidroaskorbik asit glutatyon
tarafindan geri doniistiiriiliir. Bu vitaminler ayrica bazi kosullar
altinda prooksidanlar iireterek toksisiteyi tesvik eder (Wells & Jung,
1997). Toplam peroksil radikal yakalayici antioksidan sistemin bir
bileseni olan E vitamini, peroksil ve siiperoksit radikalleri ve singlet
oksijen ile dogrudan reaksiyona girer ve membranlar1 lipid
peroksidasyonundan korur (Niki, 2014).

E vitamini eksikligi, bircok dokuda artan peroksitler ve
aldehitlerle eszamanlhidir. Diyabetik hayvanlarda ve insan
deneklerde E vitamini seviyeleri hakkinda celiskili raporlar
bulunmaktadir (Mezzetti & ark., 1995). E vitamininin plazma
ve/veya doku seviyelerinin diyabet tarafindan degistirilmedigi,
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artirlldigi veya azaltildigi bildirilmistir. E vitamininin diyabete bagh
vaskiiler anormallikler {izerindeki Onleyici veya zararli etkileri
acisindan calismalar arasindaki farkliliklar, incelenen kan
damarlarinin ¢esitliliginden veya uygulanan E vitamini dozundan
kaynaklanabilir (Asayama & ark., 1994; Martinoli & ark., 1993;
Palmer & ark., 1998).

5.3.4. Glutatyon

Diyabet, GPx ve GR enzimlerinin aktivitesinde
degisikliklere neden olur. Bu enzimler, peroksidi suya metabolize
eden ve glutatyon disiilfiti tekrar glutatyona doniistiiren hiicrelerde
bulunur (Averill-Bates, 2023). Kritik bir intraseliiler redoks tamponu
ve serbest radikal temizleyicisi olan indirgenmis glutatyon, diyabetik
hayvanlarda, 6zellikle karaciger, bobrek, pankreas, plazma, kirmizi
kan hiicreleri, sinirler ve lensler gibi dokularda siklikla azalir (Kidd,
1997). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar diyabetik bobreklerde ve
lenslerde glutatyon seviyelerinin arttigini bildirmektedir (Ganea &
Harding, 2006). Vanadil, dehidroepiandrosteron (DHEA),
nikotinamid, L-arginin, nitroprussid ve melatonin gibi ¢esitli
antioksidanlar erken uygulandiginda glutatyon seviyelerini
normallestirebilirken, koenzim Q10, kuersetin ve taurin gibi
digerleri yerlesik diyabetin etkilerini tersine ¢evirmede basarisiz
olmaktadir. Diyabetik modellerde, C, E vitaminleri ve B-karoten ile
kombine tedavi renal glutatyonu etkili bir sekilde normallestirirken,
a-lipoik asit tip I ve II diyabeti modelleyen kum sicanlarinda lens
glutatyonunu normallestirir (Maritim, Sanders, & Watkins Iii, 2003).

5.3.5. Katalaz (CAT)

CAT, hidrojen peroksit metabolizmasinin diizenleyicisidir ve
fazlaliginda lipidler, RNA ve DNA'da ciddi hasara neden olabilir
(Sofo & ark., 2015). CAT, H20x'yi katalitik olarak su ve oksijene
dontistiiriir ve boylece nétralize eder. CAT eksikligi durumunda,
biiylik miktarda mitokondri igeren pankreasin B hiicresi, asirt ROS
ireterek oksidatif strese maruz kalir ve bu da [-hiicrelerinin
fonksiyon bozukluguna ve dolayisiyla diyabete yol acar. Endotel
hiicrelerinde hiperglisemi kaynakli fonksiyonel degisiklikler,
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hidrojen peroksit tretimi, siiperoksit, mitokondriyal membran
polarizasyonu ve ilgili enzimlerin gen ekspresyon parmak izleri
arastirilirken, hipergliseminin hidrojen peroksit iretimini artirdigi ve
CAT gen ekspresyonunu asagi regiile ettigi one siiriilmiistiir (Gero,
2018; Newsholme & ark., 2019).

5.3.6. Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD sitoplazma, c¢ekirdek ve mitokondride izoformlari
bulunan kritik bir antioksidan enzimdir. Siiperoksit radikallerini
hidrojen peroksite doniistiirerek, NO ile etkilesimlerini ve reaktif
peroksi nitrit olusumunu azaltarak oksidatif stresi azaltir (Sheng &
ark., 2014). Diyabetik hayvanlarda, SOD aktivitesi dokular, tiirler ve
diyabet siiresi arasinda diizensiz olarak degisir. Renal SOD aktivitesi
diyabetin farkli asamalarinda normal, azalmis veya ylikselmis olarak
rapor edilmistir (Hongying Yang & ark., 2013). Karaciger aktivitesi
erken donemde azalir ancak daha sonra normallesebilir veya
artabilir. Kardiyak aktivite genellikle baslangigta azalir ancak uzun
stireli diyabette yiikselebilirken, aortik SOD aktivitesi etkilenmez.
Retina, plazma, kirmizi kan hiicreleri ve pankreas dahil olmak tizere
diger dokularda SOD aktivitesinde hem artis hem de azalma goriiliir
(Giacco & Brownlee, 2010).

Probucol, captopril, a-lipoik asit, melatonin, boldine,
nitecapone ve stobadine gibi erken uygulanan antioksidanlar, ¢esitli
dokularda SOD aktivitesini normallestirir (Maritim, Sanders, &
Watkins lii, 2003). Buna karsilik, koenzim Q10 ve piperin gibi
tedaviler, yerlesik diyabet sirasinda yalnmizca bobrek SOD
aktivitesinde etkilidir. Aminoguanidin, desferrioksamin ve
gemfibrozil gibi diger miidahaleler, SOD iizerindeki diyabetik
etkileri tersine ¢cevirmede basarisiz olmaktadir (Haq & ark., 2021).
Ilging bir sekilde, kombine C, E vitaminleri ve B-karoten, diyabet
baslangicta degistirmese bile hepatik SOD aktivitesini yiikselterek
diyabetin neden oldugu oksidatif stres ile antioksidan tedaviler
arasindaki karmasik etkilesimi vurgulamaktadir (Pazdro & Burgess,
2010).
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5.3.7. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz

GPx ve GR, hidrojen peroksitin detoksifiye edilmesi ve
indirgenmis glutatyonun yenilenmesi i¢in ¢ok onemli enzimlerdir
(Lapenna, 2023). Diyabetik hayvanlarda GPx aktivitesi tipik olarak
karaciger, bobrek, aort, pankreas, kan ve eritrositlerde yiikselirken
kalp ve retinada azalir (Maritim, Sanders, & Watkins Iii, 2003). Buna
karsin GR aktivitesi kalpte artarken retina ve plazmada azalir.
Probucol, DHEA, C, E vitaminleri, B-karoten, melatonin ve a-lipoik
asit gibi antioksidanlar GPx aktivitesinde, Ozellikle karaciger,
bobrek ve kanda diyabetin neden oldugu degisiklikleri kismen
tersine c¢evirebilir, ancak kalp ve retinadaki bu etkileri
normallestiremez. GR  aktivitesi antioksidan tedavilerden
etkilenmemektedir.  Ozellikle, miidahalelerin gogu diyabet
baslangicindan sonra gergeklesmistir ve bu da potansiyel olarak
etkinliklerini sinirlamaktadir (Maritim, Sanders, & Watkins Iii,
2003).

5.3.8. Nitrit konsantrasyonu

Oksidatif  stres ve NO  diizensizligi  diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde ¢ok oOnemlidir (Giacco &
Brownlee, 2010). NOS tarafindan argininden iiretilen NO, normal
kosullar altinda vaskiiler sistem {izerinde faydali etkilere sahiptir
(Moncada & Higgs, 1993). Bununla birlikte, diyabette, yiiksek
oksidatif stres NF-kB'min aktivasyonuna yol acar, bu da NO
iretimini daha da artirarak 6zellikle adacik beta hiicrelerinde hasara
katkida bulunur (Eguchi & ark., 2021). Diyabetik sicanlarda yapilan
caligmalar, melatonin tedavisinin subnormal hepatik NO seviyelerini
geri kazandirdigini, S-metil-L-tiyositriilinin ise bobreklerde NO'yu
arttirdigin1 gostermektedir. Losartan ve S-metil-L-tiyositriilinin es
zamanli uygulanmasi NO seviyelerini normallestirerek NO
regiilasyonunda anjiyotensin II'nin roliinii  vurgulamaktadir.
Alloksan ile indiiklenen diyabette plazma NO seviyeleri diiser, ancak
bir NO oOnciisii olan L-arginin bunlar1 geri yiikleyebilir. Ayrica,
sodyum nitroprussid ve L-arginin, alloksan-diyabetik sicanlarda NO
seviyelerini koruyarak beta hiicre hasarmi onler ve antioksidan
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durumu iyilestirir. Retinada NO seviyeleri alloksan-diyabet ve
galaktozemi gibi diyabetik durumlarda artar, ancak aminoguanidin
takviyesi kan glikozunu etkilemeden retinal NO ve oksidatif stresi
onemli Ol¢lide azaltir. Bu bulgular NO, oksidatif stres ve diyabet
arasindaki karmasik etkilesimin altin1 c¢izmektedir (Kowluru,
Engerman, & Kern, 2000; Maritim, Sanders, & Watkins lii, 2003).

5.3.9. Enzimatik olmayan glikozillenmis proteinler ve
hiperglisemi

Diyabetik kosullarda, yiiksek glikoz seviyeleri nonenzimatik
glikasyon yoluyla AGE olusumuna yol agmakta ve bu da vaskiiler
hasar, doku hipertrofisi ve antioksidan enzimlerin fonksiyon
bozuklugu gibi cesitli komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Younus & Anwar, 2016). Glikasyon, proteinlerde
yapisal degisikliklere yol acgarak serbest radikalleri notralize etme
yeteneklerini tehlikeye atar ve boylece oksidatif stresi artirir
(Rondeau & Bourdon, 2011). Melatonin, C ve E vitaminleri, a-lipoik
asit ve akarboz gibi antioksidanlar hiperglisemiyi tersine ¢evirme ve
glikozlanmis hemoglobin ve fruktozamin gibi glikasyon
belirteclerini azaltma konusunda umut vaat etse de genellikle insiilin
tedavisinin yerine ge¢mez ancak yardimci olarak hizmet ederler
(Islam & ark., 2016). Calismalar ayrica a-karoten ve a-lipoik asit
gibi antioksidanlarin AGE seviyelerini azaltarak katarakt olusumu
da dahil olmak iizere baz1 diyabetik komplikasyonlar
onleyebilecegini gostermistir (Heruye & ark., 2020). Ayrica,
asetilsalisilik asit gibi tedaviler protein glikozilasyonunda rol
oynayan enzimlerin inaktivasyonunu Onlemeye ve lipoperoksit
birikimini azaltmaya yardimci olabilir. Bagta y-glutamil transferaz
olmak 1lizere karaciger enzim aktivitelerindeki diyabetik
degisiklikler de glikasyonun metabolik yollar iizerindeki etkisini
vurgulamakta ve lipid peroksitler ve kanserojenler gibi zararl
maddelerin detoksifikasyonunu potansiyel olarak bozmaktadir. Bu
bulgulara ragmen, hiperglisemiyi yonetmek diyabette nonenzimatik
glikasyonun zararli etkilerini dnlemek i¢in birincil strateji olmaya
devam etmektedir (Maritim, Sanders, & Watkins lii, 2003; Vaskova
& ark., 2023).
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6. Sonuc¢

Oksidatif stres, DM ve komplikasyonlariin patogenezinde
ve ilerlemesinde onemli bir rol oynamaktadir. Cesitli dokularda
hiicresel hasara katkida bulunarak retinopati, nefropati, ndropati ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
degisikliklere yol acar. Hiperglisemi, ROS ve pro-enflamatuvar
yollar arasindaki etkilesim oksidatif hasar1 siddetlendirerek
podositler, ndronlar ve endotel hiicreleri gibi kritik hiicrelerde
apoptozu ve islev bozuklugunu tesvik eder.

DM'de oksidatif stresi degerlendirmek i¢cin MDA, AGE'ler
ve SOD, CAT ve glutatyon gibi antioksidan enzimler dahil olmak
iizere ¢ok sayida biyobelirteg tanimlanmistir. Bu biyobelirtegler
diyabetik komplikasyonlarin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
hakkinda bilgiler sunmakta ve hastaligin ilerlemesi i¢in ongdriicii
araclar olabilmektedir.

Antioksidanlar, vitaminler ve enzimatik diizenleme yoluyla
oksidatif stresin modiile edilmesine yonelik daha ileri ¢aligsmalar,
diyabetle iligkili komplikasyonlar1 azaltmak ve hasta sonuglarini
iyilestirmek i¢in yeni terapétik yollar acabilir.
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