140 CERRAHPASA TIP DERGISI Cilt (Say1) 35 (3)

PROTEIN OKSIDASYONUNUN KLINIK ONEMi*

Ufuk CAKATAY, Refik KAYALI

Background.- Oxidative modifications of enzymes and structural proteins play a significant role in the etiology
and/or progression of several human diseases. Oxidatively modified amino acids and their derivatives are being
used as markers to assess protein oxidation, and new ones are being currently added to the list. Protein carbonyl
content is the most general and well-used biomarker of severe protein oxidation. 3-Nitrotyrosine is thought to be a
relatively specific marker of protein oxidation mediated by peroxynitrite. Increased concentrations of both protein
carbonyls and 3-Nitrotyrosine have been documented in various human diseases. Rapid and recent progress in
the identification of oxidized proteins should provide new diagnostic (possibly pre-symptomatic) biomarkers for
oxidative damage, and yield basic information to aid the establishment of an efficacious antioxidant therapy.
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erbest radikallerin biyolojik materyal-

lerdeki varligr yaklasik 50 yil kadar

once kesfedilmistir.' Bu olaydan kisa

bir siire sonra, Denham Harman oksi-
jen radikallerinin in vivo enzimatik reaksiyon-
larin {iriinii olarak meydana gelebilecegi hipo-
tezini ortaya atmustir.” Denham Harman 1956’-
da serbest radikalleri Pandora’nin felaketler
kutusuna benzeterek, bunlarin biiyiik ¢apli hiic-
resel hasar, mutagenez, kanser ve biyolojik
yaslanmanin dejeneratif silirecinden sorumlu
olabilecegini ileri siirmiistiir.> McCord ve Fri-
dovich’in siiperoksit dismutazi kesfinden son-
ra, organizmadaki serbest radikalleri inceleyen
bilim dali ikinci bir ¢aga girmis ve sonug ola-
rak arastirmacilarin ¢ogu serbest radikallerin
biyolojideki 6nemi konusunda ikna olmustur.’
Giliniimiizde ¢ok sayida arastirmaci serbest ra-
dikallerin DNA, proteinler, lipitler ve hiicrenin
diger bilesenleri lizerinde sebep oldugu oksida-
tif hasar1 arastirmaktadir.

Radikal aracili protein oksidasyonu XX.
ylizyilin ortalarindan beri aragtirilmis olmakla
birlikte bu reaksiyonlarin iriinlerinin in vivo
oksidatif hasarin spesifik, genel belirtegleri
olarak kullanilmasi ancak son yillarda gergek-
lesmistir. Bunun nedeni olusan iiriinlerin yapi-
sinin bilinmemesi ve bu iiriinleri biyolojik ma-
teryalde saptayacak duyarli metotlarin mevcut
olmamasidir.” Protein oksidasyonunun protein

karbonil (PCO) gibi belirteglerinin in vivo pro-
tein oksidasyonunun derecesini gosterecek bir
arag olarak kullanilmasi ise nispeten daha uzun
bir gegmise dayanmaktadir.’

PROTEIN OKSIDASYONU
BELIRTEGLERININ KLINIK ONEMI

Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda
bircok kovalent degisiklige ugrar. Bu degisik-
liklerden bazilar1 serbest radikallerin protein
molekiilleri lizerine direkt etkileri sonucu olu-
sabildigi gibi, bazilar1 da oksidasyon yan iiriin-
lerinin proteinlere kovalent olarak baglanmasi
ile meydana gelir.*” Proteinlerin radikal aracili
hasari; elektron kaybi, metal-iyon katalizli re-
aksiyonlar, lipit ve sekerlerin otooksidasyonu
ile baslatilabilmektedir. Bu iiriinlerin olusum
hizinin artmasi veya temizleyici mekanizmala-
rin yetersiz kalmasi, proteinlerde dahil olmak
iizere diger hiicresel molekiillerdeki oksidatif
modifikasyonlarin artisina yol agar.””

Pek ¢ok sayida mekanizmanin protein oksi-
dasyonuna neden oldugu bilinmektedir.® Pro-
teinlerde yapisal degisiklige yol agan baslica
molekiiler mekanizmalar: PCO olusumu ile ka-
rakterize edilen metal katalizli protein oksidas-
yonu, protein tiyol (P-SH) gruplarinin kaybs,
3- nitrotirozin (3-NT), ditirozin (diTyr), olusu-
mu olarak siralanabilir.”'® Potansiyel olarak
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biitiin amino agil yan zincirleri oksidatif modi-
fikasyona ugrayabilme 6zelligindedir. Bu yiiz-
den, ¢ok sayida ve farkl ¢esitte oksidatif prote-
in modifikasyonu olmasina bagli olarak, prote-
in oksidasyonunun tek bir evrensel belirteci
yoktur. Baz1 oksidatif protein modifikasyonla-
r1, hem oksidasyona ugrayan amino asit baki-
yesi, hem de olusturulan iriinler bakimindan
gayet spesifiktir. Bazi oksidatif protein modifi-
kasyonlar ise global 6zellik tasir, ¢ok sayida
amino asit bakiyesinde degisiklige yol agarak,
yine ¢ok sayida iiriin olusturabilir.’ Spesifik
modifikasyonlara tirozin’nin ditirozine donii-
simii, global modifikasyonlara ise Pro, Arg,
Lys, ve Thr amino asitlerinin yan zincirlerinin,
4-hidroksi-2-nonenal ile reaksiyonu sonucunda
olusan PCO’ler ornek olarak gosterilebilir.’
Protein oksidasyonunun saptanmasinda HPLC,
ELISA, izotop diliisyon gaz kromatografisi-
kiitle spektrofotometrisi, Western blot ve spek-
trofotometri teknikleri kullanilmaktadir.” 3-
NT, diTyr gibi spesifik belirtegler biyolojik
materyallerde oldukea diisiik diizeyde bulundu-
gundan, bu belirte¢lerin diizeylerinin saptan-
masi oldukca duyarli ve pahali yontemleri ge-
rektirmektedir.” Bu yéntemlerin uygulanmasi
oldukca yliksek maliyetlidir.

Spesifik modifikasyonlar risk agisindan de-
gerlendirildiginde; global modifikasyonlara
gore protein molekiiliiniin daha kiigiik bir kis-
minda etkili olmasi nedeniyle, protein fonksi-
yonlar1 i¢in daha az bir risk tagir.” Leeuwen-
burgh ve arkadaslari'' yaptiklar bir caligmada;
insan aort’unun aterosklerotik bolgelerinde,
erken yag izlerinin bulundugu alandaki diTyr
diizeyini normal aort dokusundakiyle karsilag-
tirildiginda 11 kat arttigin1 ortaya koymuslar-
dir. Insan kaynakli, bir baska calismada; iler-
lemis aterosklerotik plaklardaki intima protein-
lerinin diTyr igerigi ,normal arterlerin intima
proteinlerinin ¢ok itizerinde bulunmustur.'? Fu
ve arkadaglar1'® bu calismada aterosklerotik ve
normal arterlerin intima proteinlerinin diTyr
icerigini, intima dokusunun yas agirliginin mi-
ligrami1 bagina 0.63£0.41, 4.75+5.17 pmol ola-
rak saptamislardir. Bu diizeylerdeki diTyr’in
saptanmasi olduk¢a duyarli bir kantitatif metot
olan izotop diliisyon gaz kromatografisi-kiitle
spektrofotometrisi ve HPLC ile miimkiin ola-
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bilmektedir. Proteinin PCO igerigi ise oksidatif
stresin rol oynadig1 ¢esitli patolojik durumlar-
da 6nemli olclide artmaktadir. Evans ve arka-
daslar1” gesitli patolojik beyin dokusu 6rnekle-
rindeki PCO diizeylerinin 8§ nmol/mg protein
diizeyine kadar ¢iktigini bildirmislerdir.

Lipit peroksidasyon iiriinleri ile karsilasti-
rildiginda, PCO gruplarmin oksidatif stres be-
lirteci olarak kullanilmasinin bazi avantajlar
vardir. PCO’in bu avantajlar arasinda nispeten
erken donemde olugmasi ve stabil olmasi sayi-
labilir’. Yanlis katlannus proteinler, dogal pro-
teinlere gore geri doniislimsiiz bir protein mo-
difikasyonu olan karbonilasyona daha yatkin-
dir. Karbonilasyona ugramis protein onarila-
mayacagindan, proteozom kompleksinin rol
oynadig1 proteolitik metabolik yola yonlendiri-
lir.”’ Hiicreler oksidasyona ugranus proteinleri
saatler ve giinler i¢inde yiktig1 halde, lipit pe-
roksidasyon iriinlerini dakikalar iginde yik-
maktadir.'*"” Hastalarda erken dénemde olu-
san PCO gruplari, oksidatif stresin diger para-
metreleri olan glutatyon disiilfit (GSSG) ve
malondialdehit ile karsilastirildiginda uzun
dénem kan dolasiminda kalir.'® PCO’lerinin
yiiksek diizeyde bulunmasi sadece oksidatif st-
resteki artis1 degil, ayn1 zamanda protein fonk-
siyon bozuklugunu géstermektedir.” PCO’leri-
nin kimyasal olarak dayanikliligi, PCO’ni la-
boratuvar Slglimleri i¢in uygun bir parametre
haline getirmektedir. PCO’nin -80°C’de 3 ay
stireyle stabil oldugu gosterilmistir."’

Gecen on yil igerisinde, ¢esitli hastaliklar-
daki protein oksidasyonunun artist ile ilgili ma-
kalelerde ve bu makalelerdeki sonuglar1 6zetle-
yen derlemelerin sayisinda, énemli bir yiiksel-
me egilimi izlenmektedir'®** (Tablo 1).

Bu makalelerde genellikle hastaligin ilerle-
mesi ile protein oksidasyonundaki artis arasin-
da kuvvetli bir iligki oldugu ifade edilmektedir.
Pek c¢ok hastalikta, oksidatif stresin bir sebep
mi yoksa primer hastalik siirecinin bir sonucu
mu oldugu acik degildir. Diger taraftan, protein
oksidasyonu, protein fonksiyon bozuklugu ve
hastaliklar arasindaki iligkiler de biiylik olgiide
acikliga kavugmamigtir. Bununla birlikte en-
zimlerin ve yapisal proteinlerin oksidatif modi-
fikasyonlarinin hastaliklarin etyolojisinde 6-



142

nemli rol oynayabilecegi kesinlik kazanmistir.
Gilinlimiizde oksidatif stres ¢aligmalarindaki en
bliyiik ¢aba, ¢esitli insan hastaliklarinda spesi-
fik olarak okside olmug proteinlerin tanimlan-
masli izerine yogunlagmaktadir.

PROTEIN OKSIDASYONU ILE iLISKILI
HASTALIKLAR

Alzheimer Hastaligi: Alzheimer hastaligi-
nin patojenezinde protein oksidasyonu, lipit
peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirevlerinin
olusumu ile etkili olan oksidatif stresin varligi
kesin bir sekilde gosterilmistir.® Oksidatif stre-
sin, Alzheimer hastaliginda primer mi, yoksa
sekonder bir olay m1 oldugu kesin olmasa da,
noronal kayba yol acan énemli bir ndrodejene-
ratif faktor oldugu agiktir.'®*° Yaslanmus be-
yinde siklikla goriilen oksidatif hasar, Alzhei-
mer hastaliginda daha da siddetli olarak goriil-
mektedir.®

Alzheimer hastaliginda PCO diizeylerinin
B-amiloid plaklar bakimindan zengin olan hi-
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pokampus ve inferior parietal lobiilde arttigi,
az dejeneratif 6zellik gosteren serebellumda ise
degismedigi gosterilmistir.”' Bu artis, yukarida
adi gecen anatomik bolgelerde goriilen histo-
patoloji ile uygunluk gostermektedir.”' Alzhei-
mer hastaliginda, kreatin kinaz-BB, enolaz,
glutamin sentaz, ,kitin C-terminal hidrolaz L-1,
B-aktin ve akson olusumunda rol oynayan di-
hidroprimidinaz’la iligkili-protein-2’nin spesi-
fik olarak karbonilasyona ugradigi ortaya ko-
nulmustur.”>** Alzheimer’li beyinde goriilen
bu karbonilasyon olaylarinin olasi sonuglari
arasinda; kreatin kinaz ve enolaz’la iliskili ola-
rak enerji tiikketimi’nin artmasi, proteozomal
degradasyonun inhibisyonuna bagli olarak (ki-
tin C-terminal hidrolaz L-1) hasar gormiis,
yanlis katlanmig veya agregasyona ugramis
proteinlerin diizeylerindeki artis, dentrit uzun-
lugundaki azalmayla iligkili olarak (dihidropri-
midinaz’la iligkili-protein-2) noronlar arasi ile-
tisimin azalmasi sonucu yetersiz bellek ve glu-
tamin sentaz aktivitesindeki azalmaya bagh
toksisite sayilabilir.***

Tablo 1. Protein oksidasyonu ile iliskili hastaliklar ve oksidatif modifikasyonlari.

Hastahk Oksidatif modifikasyon tipi Kaynaklar
Alzheimer hastaligi PCO, 3-NT, diTyr 21-30
Amiyotrofik lateral skleroz PCO, 3-NT, diTyr 31-38
Diyabet PCO, P-SH 39-46
Duchenne ve Becker kas distrofisi PCO 47
Juvenil kronik artrit ve Romatoid artrit PCO 48,49
Katarakt olusumu PCO 50
Koroner kalp hastaligi PCO 51
Kronik akciger hastaligi PCO 52-55
Kronik bobrek yetmezligi/tiremi PCO, P-SH, Klorotirozin 56-68
Kronik hepatit C PCO 69
Kistik fibroz PCO 70
Mesane kanseri PCO 71
Parkinson hastalig1 PCO, 3-NT 72-75
Polikistik over hastaligi PCO 76
Preeklampsi PCO 77-80
Psoriasis PCO 81
Sepsis PCO 82
Sistemik amiloidoz PCO 66
Varikosel PCO 83
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Histokimyasal metotlarla beyin dokusunda-
ki amiloid birikimlerinde 4-hidroksinonenalin
varlig1 saptanmustir.”® Lipit peroksidasyonunun
oldukga reaktif bir iriinii olan akroleinin noro-
fibriller ag tasiyan noronlardaki proteinlere
baglanarak PCO tiirevlerinin olusumuna yol
actig1 gosterilmistir.”” Conrad ve arkadaslar®®
tarafindan Alzheimer’li hastalarin plazma PCO
diizeylerinin arttig1 bildirilmektedir. Diger ta-
raftan cesitli ¢alismalarda®-°, 3-NT ve diTyr’-
in Alzheimer hastalarmin postmortem beyin
dokusu ve ventrikiiler serebrospinal sivi  Or-
neklerinde arttig1 ortaya konulmustur.

Amiyotrofik lateral skleroz: Hizl ilerle-
yen ndrodejeneratif bir hastalik olan amiyotro-
fik lateral skleroz (ALS) motor nron gii¢siiz-
liigi ile baglayan ve oliime kadar giden bir sii-
re¢ izler. Noropatolojik olarak motor noronla-
rin kayb1 hem motor korteksde, hem de omuri-
likte meydana gelir. Hastaligin patojenezinde
oksidatif hasar 6nemli rol oynamaktadir.’
ALS’1i hastalarda glia hiicrelerinde ve omurilik
dokusunda yiiksek diizeyde olusan siiperoksi-
din312<aynag1 artmis siklooksijenaz-2 aktivitesi-
dir.

ALS’1i hastalarla yapilan gesitli ¢alismalar-
da*** PCO diizeylerinin frontal korteks, motor
korteks ve omurilikte arttigi, immiinohisto-
kimyasal olarak yapilan bir bagka c¢alismada
ise omurilikte 4-hidroksinonenal ile modifi-
kasyona ugramis proteinlerin diizeyinde de ar-
tis goriildiigii bildirilmektedir.”® Diger ¢alisma-
larda 3-NT diizeylerinin omurilik ve serebros-
pinal sivida arttigi saptanmustir.’”® Ayrica,
ALS’li hastalarin serobrospinal sivi 6érneklerin-
de Mn siiperoksit dismutazin nitrasyona ugra-
dig1 da bildirilmektedir.”’

Diabet: Diyabette oksidan/antioksidan ora-
nindaki dengesizlige bagl olarak goriilen siste-
mik oksidatif stres PCO diizeylerinde artisa yol
acmaktadir. Karbonil stresin artiginda; hiper-
glisemi, hiperlipidemi, oksidatif stres ve/veya
reaktif karbonil tiirevlerinin detoksifikasyo-
nundaki azalmanin etkili olabilecegi bildiril-
mektedir.®* PCO diizeylerindeki artis hem Tip
1°** hem de Tip 2* diyabette goriilmektedir.
Komplikasyonsuz diyabetik ¢ocuklar ve adole-
sanlarda, kontrol gruplart karsilastirildiginda
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plazma PCO diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmustir.** Bu durum oksi-
datif protein hasarmin diyabetin erken dénem-
lerinde basladigini ve ileriki evrelerde arttigini
gostermektedir. Komplikasyonsuz Tip 1 diya-
betik hastalardaki oksidatif protein hasar1 diger
bir ¢alismada da teyit edilmistir.*’ Bu ¢alisma-
da komplikasyonsuz Tip 1 diyabetik hastalar-
da, oksidatif protein hasarinin belirteci olan
plazma PCO diizeylerinin kontrollere goére art-
t1g1, diger belirtegler olan 3-NT ve P-SH dii-
zeylerinin ise degismedigi bildirilmektedir. Bir
baska caligmada plazma PCO diizeylerinin
komplikasyonlu Tip 1 diyabetik hastalarda,
komplikasyonsuz Tip 1 diyabetik hastalara go-
re daha yiiksek oldugu, 3-NT diizeylerinin ise
degismedigi ortaya konulmustur.*’

Son yillarda diyabetteki mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu ile oksidatif stres arasin-
daki iligki ¢esitli arastirmacilarin makalelerin-
de yer almaya baslamustir.***® Mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu diyabetle ilgili patolojiye
cesitli sekillerde katkida bulunur; mitokondri-
yal fonksiyon bozuklugunun hiicre ve sistem
diizeyinde enerji agliginin olugmasini arttirdigi
bildirilmektedir.** Mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna bagli olarak olusan serbest radi-
kaller ve difiizyona ugrayabilen prooksidanlar
diyabetik komplikasyonlarin olusumuna katki-
da bulunur. Olusan bu iiriinlere 6rnek olarak
malondialdehit ve hidroksialkenaller gibi reak-
tif lipit peroksidasyon iiriinleri gosterilebilir.
Bu kusur kendi kendine daimi bir sekilde ¢ev-
rimsel olarak artarak, mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna neden olan reaktif aldehitlerin
olusturdugu oksidatif hasara yol agmaktadir.
Mitokondriyal reaktif oksijen tiirevlerinin olu-
sumundaki artis antioksidanlarin tiiketimine ve
bunun yani sira antioksidanlara gereksinim du-
yulan ekstramitokondriyal alanlardan mito-
kondri gibi diger bolgelere antioksidanlarin,
yonlendirilmesine neden olur. Bu yiizden diya-
bette mitokondriyal antioksidan diizeyleri art-
mis bulunsa bile ekstraselliiler serbest radikal
hasarindaki artig antioksidan yetersizligi ile
iliskilidir.**

Diyabetteki karbonil stresin, liremi ve ate-
rosklerozla birlikte tedavisinde; redoks modii-
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lasyonu, reaktif karbonil tiirevlerinin detoksifi-
kasyonu ve karbonil stresin inhibisyonu gibi
tedavi yaklagimlarin faydali olabilecegi yoniin-
de cesitli goriisler vardir.®

Kronik akciger hastahigi: Cok sayida cev-
resel ve enfeksiy0z uyaran kronik akciger has-
taligina yol agabilir. Bu uyaranlar igerisinde
en Onemlisi mekanik ventilasyon ve oksijen
toksisitesidir. Yeni doganlar, 6zellikle prema-
tiire doganlar artmig pulmoner bozukluk riski
tagimalar1 nedeni ile yliksek konsantrasyonda
oksijen iceren mekanik ventilasyona ihtiyag
gosterir. Mekanik ventilasyon prematiire be-
beklerin hayatta kalmalar1 i¢in gerekli olmasi-
na karsin, toksik yan etkileri ¢ok sik goriilmek-
tedir. Bu yan etkiler iginde en 6nemlisi bron-
kopulmoner displazidir.®

Prematiire bebekler mekanik ventilasyon
nedeniyle supra-fizyolojik oksijen konsantras-
yonlarina (hiperoksi) maruz kalir, diger taraf-
tan bu durum azalmus siirfaktan konsantrasyon-
lar1 ile birlesince; antioksidan savunmada azal-
ma meydana gelir. Hiperoksi ile indiikklenmis
akciger hasar1 ve hiicre 6liimiiniin mekanizma-
lar1 karmagiktir. Bu mekanizmalar yiiksek dii-
zeyde reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) olusu-
mu, antioksidan savunma mekanizmalarinin
kaybi, sitokin aracili enflamasyon, strese du-
yarl1 genlerin ve apoptotik-regiilator genlerin
ifadesini kontrol eden sinyal transdiiksiyon
yollarinin modiilasyonu ile iliskilidir.®

Ventilasyon uygulanan prematiire bebekle-
rin kronik akciger hastalig1 gelisenlerinden ali-
nan bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi drnekle-
rinde oksidatif stresin varlig1 cesitli ¢aligmalar-
da gosterilmistir.”>> Az miktarda elde edilebi-
len BAL stvis1 drneklerinde, PCO diizeylerinin
saptanabilmesine yonelik ilk ¢alisma 1994 y1-
linda Gladstone ve arkadaslari tarafindan ya-
pilmistir.”® Bu calismada PCO diizeylerinin
BAL sivisinda teknik olarak saptanabileceginin
yani sira, mekanik ventilasyon uygulanan be-
beklerden elde edilen BAL sivist numunelerin-
deki PCO diizeylerinin anlamli diizeyde arttig1
saptanmustir. Notrofil miyeloperoksidaz aktivi-
tesi sonucu olusan ve kuvvetli bir oksidan olan
hipoklorik asit, proteinler {izerine etki ederek
PCO tiirevlerinin olusumuna yol agar.*** Buss
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ve arkadaslar® yaptiklar1 bir ¢alismada venti-
lasyon uygulanan prematiire bebeklerin trakeal
aspiratlarindaki PCO diizeylerinin arttigini ve
bu artisin myeloperoksidaz aktivitesi ile kore-
lasyon gosterdigini ortaya koymugslardir.

Kronik bobrek yetmezligi: Oksidatif stre-
sin kronik bobrek yetmezligi’nin ilerlemesin-
den sorumlu oldugu bildirilmektedir. Diyaliz
hastalarinda, diyalizle birlikte reaktif oksijen
tiirevlerinin olusumunda artis ve major antiok-
sidan sistemlerde kronik azalma goriilmekte-
dir.*® Artmus oksidatif stresin kaynaklari ve
mekanizmalar1 konusunda goriis birligi yok-
tur.’® Bazi arastirmacilar’® diyaliz tedavisinin
oksidatif hasardaki artisin asil nedeni oldugu
yoniinde bulgular ortaya koyarken, digerle-
i kronik bobrek yetmezliginden oksidatif
stresdeki artis1 sorumlu tutmaktadir. Son evre-
deki bobrek yetmezliginde goriilen aneminin
tedavisinde kullanilan demir preparatlari, kro-
nik bobrek yetmezligindeki artmis oksidatif st-
resin diger bir kaynagidir.”!

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ve
kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hasta-
larda PCO olugumu ve P-SH gruplarinin oksi-
dasyonu ile karakterize edilen plazma protein
oksidasyonunun esas hedefi albumindir.>*
Onemli bir plazma antioksidani olan albuminin
oksidasyonuna bagli olarak, plazmanin antiok-
sidan savunmasinin azalmasiyla, bu grup has-
talarda oksidatif stresle indiiklenmis doku ha-
sarina ve kardiyovaskiiler hastaliga yonelik
6nemli bir risk olusmaktadir.® Kronik bdbrek
yetmezligi hastalarinda idrar albuminin karbo-
nil iceriginde, plazma albuminine goére %71
oraninda artis goriilmiistiir.®* Kas giicsiizliigii
ve azalmis egsersiz kapasitesi, kronik liremi
hastalarinda sik rastlanan sikayetlerdir. Hemo-
diyaliz tedavisi goren iiremili hastalarin iskelet
kast protein ve lipitlerindeki artmig oksidatif
hasarin, ilerki evrelerde goriilen miyopatilerin
patojenezinde rol oynadigr ileri siiriilmekte-
dir.> Bu hastalarda, ileri glikasyon son iiriinle-
ri (AGE) ve ileri lipoksidasyon son iiriinlerinin
(ALE) plazma ve matriks proteinlerindeki dii-
zeyleri normalin ¢ok iistiindedir. Reaktif dikar-
bonil bilesiklerinin ve/veya glikoksidasyon ve
lipoksidasyon iiriinlerinin birikimi karbonil st-
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resi olarak adlandiriimaktadir.®® Uremiye bagl
karbonil stres proteinlerde geri doniisiimsiiz
oksidatif modifkasyonlara yol agarak, hemodi-
yaliz hastalarinda uzun dénemde ortaya ¢ikan
komplikasyonlar olan amiloidoz ve ateroskle-
roza neden olmaktadir.’”%

Parkinson Hastahgi: Parkinson hastaligi
Alzheimer’dan sonra ikinci en sik rastlanilan
norodejeneratif hastaliktir. Hastalarda substan-
tia nigra’daki dopaminerjik néronlarin kaybina
bagli olarak, ilerleyici 6zellikte hareket bozuk-
lugu goriiliir.

Substantia nigra ndronlarinda, Lewy cisim-
cikleri adi verilen sitoplazmik eozinofilik ink-
liizyonlarin goriilmesi, Alzheimer’in en 6nemli
histopatolojik 6zelligidir.”!

Parkinson hastaliginda substantia nigra, ba-
zal gangliyon, globus pallidus, substantia inno-
minata, frontal korteks ve serebellum dahil tiim
beyin bolgelerinde PCO diizeylerinde artig go-
riilmektedir.”” Lewy cisimciklerinde ve dejene-
rasyona ugramis noronlarin amorf birikintile-
rinde 3-NT’nin varligi immiinokimyasal olarak
gosterilmistir.” Diger bir calismada; serobros-
pinal sivida nitrat, beyinde ise nitrozil grubu
iceren protein diizeylerinin arttigi bildirilmis-
tir.”* Ayrica serebrospinal sividaki mangan sii-
peroksid dismutazmin nitrasyona ugradigi sap-
tanmlstlr.75

Preeklampsi: Gebelikte en sik rastlanan bir
komplikasyon olan (%3-10) preeklampsi, ma-
ternal ve fotal morbidite ve mortaliteye yol
acabilmektedir.”” Preeklampsi etyolojisi kesin
olarak bilinmese de; vaskiiler endotelin fonk-
siyon bozuklugu ile iliskili artmis vazokonst-
riksiyonla kendini gosteren maternal hipertan-
siyona bagli, uteroplasental kan akisimin azal-
masiyla gelisen bir bozukluktur.”® Zusterzeel
ve arkadaslart” gebe kadmlarin plazma PCO
diizeylerinin, gebe olmayan kadinlara gore
onemli derecede yiiksek oldugunu saptamislar-
dir. Ayn1 aragtirmacilar preeklampsili kadinla-
rin plazma PCO diizeylerini normal gebelere
gore anlamli derecede yiiksek olarak bulmus-
lardir. Serdar ve arkadaslari® serum PCO ve
MDA diizeylerinin siddetli preeklampside, ha-
fif preeklampsiye gore daha yiiksek oldugunu,
serum antioksidan diizeylerinin ise bu artisa
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paralel olarak azaldigimi saptamiglardir. Aym
arastirmacilar plasenta ve uterus mukozasinin,
artmis lipid peroksitlerinin ve PCO’nin kayna-
g1 olabilecegi goriisiinii 6ne siirmiiglerdir.

Sepsis: Sepsis, gram negatif organizmalar-
dan bakteriyal endotoksinin salinmasiyla ken-
dini gosteren kompleks bir sendromdur. Enfla-
masyona bagli olarak olusan tiimor nekroz fak-
tor o, reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu
uyararak oksidatif stres ve protein hasarinin
diizeyini arttirir. Cocuklar ve immiin sistemi
baskilanmis hastalarda mortalite oraninin %50
oldugu bildirilmektedir.®

Winterbourn ve arkadaslar1® travmaya bag-
I1 sepsis gegirmekte olan yogun bakim hastala-
rinin plazma ve BAL sivilarinda PCO ve tiyo-
barbitiirik  asitle reaksiyonlasan = madde
(TBARS) konsantrasyonlarin1 yiiksek olarak
saptamiglardir. Ayni arastirmacilar, hastalarin-
daki PCO diizeylerinin birkag giin iginde diigse
de, yine de kontrol degerlerinin {istiinde oldu-
gunu, ayrica PCO, TBARS ve nétrofil aktivas-
yonunun bir indeksi olan miyeloperoksidaz dii-
zeyleri arasinda kuvvetli bir korelasyon oldu-
gunu bildirmislerdir.

SONUC

Oksidasyona ugramis spesifik proteinlerin
tanimlanmasindaki giincel ve hizli ilerlemeler
ile protein oksidasyonu mekanizmalarinin ay-
dinlatilmas1 oksidatif stresin etkili oldugu has-
taliklarin i¢ yiizlinli kavramamiza yardimci
olacaktir.

OzZET

Enzimlerin ve yapisal proteinlerin oksidatif
modifikasyonlar1 ¢ok sayida hastaligin etyolo-
jisi ve/veya ilerlemesinde 6nemli rol oynar.
Oksidatif modifikasyona ugramis amino asitler
ile bu amino asitlerin tlirevleri protein oksidas-
yonunu degerlendirmede kullanilmakta ve ye-
nileri de giincel olarak listeye eklenmektedir.
Protein karbonil igerigi, protein oksidasyonu-
nun en genel ve kullanigh biyomarker’idir. 3-
Nitrotirozinin peroksinitrit aracili protein oksi-
dasyonunun nispeten spesifik belirteci oldugu
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diisiintilmektedir. Cesitli hastaliklarda, hem
protein karbonil hem de 3-Nitrotirozinnin art-
mis konsantrasyonlarmin bulundugu bildiril-
mektedir. Okside proteinlerin tanimlanmasin-
daki hizli ve yeni ilerlemeler, oksidatif hasar
icin yeni tanisal (olasilikla pre-semptomatik)
biyomarker’lar saglayarak, etkili antioksidan
tedavinin olusturulmasina yardimci temel bil-
giyi kazandirmalidir.
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