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PROTEİN OKSİDASYONUNUN KLİNİK ÖNEMİ* 
 

Ufuk ÇAKATAY, 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 varlığı yaklaşık 50 yıl kadar 
önce keşfedilmiştir.1 Bu olaydan kısa 
bir süre sonra, Denham Harman oksi-

jen radikallerinin in vivo enzimatik reaksiyon-
ların ürünü olarak meydana gelebileceği hipo-
tezini ortaya atmıştır.2 Denham Harman 1956’-
da serbest radikalleri Pandora’nın felaketler 
kutusuna benzeterek, bunların büyük çaplı hüc-
resel hasar, mutagenez, kanser ve biyolojik 
yaşlanmanın dejeneratif sürecinden sorumlu 
olabileceğini ileri sürmüştür.2 McCord ve Fri-
dovich’in süperoksit dismutazı keşfinden son-
ra, organizmadaki serbest radikalleri inceleyen 
bilim dalı ikinci bir çağa girmiş ve sonuç ola-
rak araştırmacıların çoğu serbest radikallerin 
biyolojideki önemi konusunda ikna olmuştur.3 
Günümüzde çok sayıda araştırmacı serbest ra-
dikallerin DNA, proteinler, lipitler ve hücrenin 
diğer bileşenleri üzerinde sebep olduğu oksida-
tif hasarı araştırmaktadır.   

 

 

Radikal  aracılı protein oksidasyonu  XX. 
yüzyılın ortalarından beri araştırılmış olmakla 
birlikte bu reaksiyonların ürünlerinin in vivo 
oksidatif hasarın spesifik, genel belirteçleri 
olarak kullanılması ancak son yıllarda gerçek-
leşmiştir. Bunun nedeni oluşan ürünlerin yapı-
sının bilinmemesi ve bu ürünleri biyolojik ma-
teryalde saptayacak duyarlı metotların mevcut 
olmamasıdır.4 Protein oksidasyonunun protein 

karbonil (PCO) gibi belirteçlerinin in vivo pro-
tein oksidasyonunun derecesini gösterecek bir 
araç olarak kullanılması ise nispeten daha uzun 
bir geçmişe dayanmaktadır.5
 

PROTEİN OKSİDASYONU 
BELİRTEÇLERİNİN KLİNİK ÖNEMİ 
 
Proteinler oksidanlara maruz kaldıklarında 

birçok kovalent değişikliğe uğrar. Bu değişik-
liklerden bazıları serbest radikallerin protein 
molekülleri üzerine direkt etkileri sonucu olu-
şabildiği gibi, bazıları da oksidasyon yan ürün-
lerinin proteinlere kovalent olarak bağlanması 
ile meydana gelir.6-9 Proteinlerin radikal aracılı 
hasarı; elektron kaybı, metal-iyon katalizli re-
aksiyonlar, lipit ve şekerlerin otooksidasyonu 
ile başlatılabilmektedir. Bu ürünlerin oluşum 
hızının artması veya temizleyici mekanizmala-
rın yetersiz kalması, proteinlerde dahil olmak 
üzere diğer hücresel moleküllerdeki oksidatif 
modifikasyonların artışına yol açar.6-9 

 

Pek çok sayıda mekanizmanın protein oksi-
dasyonuna neden olduğu bilinmektedir.6-9 Pro-
teinlerde yapısal değişikliğe yol açan başlıca 
moleküler mekanizmalar: PCO oluşumu ile ka-
rakterize edilen metal katalizli protein oksidas-
yonu,  protein tiyol (P-SH) gruplarının kaybı, 
3- nitrotirozin (3-NT), ditirozin (diTyr), oluşu-
mu olarak sıralanabilir.6-10 Potansiyel olarak 
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bütün amino açil yan zincirleri oksidatif modi-
fikasyona uğrayabilme özelliğindedir. Bu yüz-
den, çok sayıda ve farklı çeşitte oksidatif prote-
in modifikasyonu olmasına bağlı olarak, prote-
in oksidasyonunun tek bir evrensel belirteci 
yoktur. Bazı oksidatif protein modifikasyonla-
rı, hem oksidasyona uğrayan amino asit baki-
yesi, hem de oluşturulan ürünler bakımından 
gayet spesifiktir. Bazı oksidatif protein modifi-
kasyonlar ise global özellik taşır, çok sayıda 
amino asit bakiyesinde değişikliğe yol açarak, 
yine çok sayıda ürün oluşturabilir.9 Spesifik 
modifikasyonlara tirozin’nin ditirozine dönü-
şümü, global modifikasyonlara ise Pro, Arg, 
Lys, ve Thr amino asitlerinin yan zincirlerinin, 
4-hidroksi-2-nonenal ile reaksiyonu sonucunda   
oluşan PCO’ler  örnek olarak gösterilebilir.9 
Protein oksidasyonunun saptanmasında HPLC, 
ELISA, izotop dilüsyon gaz kromatografisi-
kütle spektrofotometrisi, Western blot ve spek-
trofotometri teknikleri kullanılmaktadır.9 3-
NT, diTyr gibi spesifik belirteçler biyolojik 
materyallerde oldukça düşük düzeyde bulundu-
ğundan, bu belirteçlerin düzeylerinin saptan-
ması oldukça duyarlı ve pahalı yöntemleri ge-
rektirmektedir.9 Bu yöntemlerin uygulanması 
oldukça yüksek maliyetlidir. 
 

Spesifik modifikasyonlar risk açısından de-
ğerlendirildiğinde; global modifikasyonlara 
göre protein molekülünün daha küçük bir kıs-
mında etkili olması nedeniyle, protein fonksi-
yonları için daha az bir risk taşır.9 Leeuwen-
burgh ve arkadaşları11 yaptıkları bir çalışmada; 
insan aort’unun  aterosklerotik bölgelerinde, 
erken yağ izlerinin bulunduğu alandaki diTyr 
düzeyini normal aort dokusundakiyle karşılaş-
tırıldığında 11 kat arttığını ortaya koymuşlar-
dır. İnsan kaynaklı, bir başka çalışmada;   iler-
lemiş aterosklerotik plaklardaki intima protein-
lerinin diTyr içeriği ,normal arterlerin intima 
proteinlerinin çok üzerinde bulunmuştur.12 Fu 
ve arkadaşları12 bu çalışmada aterosklerotik ve 
normal arterlerin intima proteinlerinin diTyr 
içeriğini, intima dokusunun yaş ağırlığının mi-
ligramı başına 0.63±0.41, 4.75±5.17 pmol  ola-
rak saptamışlardır. Bu düzeylerdeki diTyr’in 
saptanması oldukça  duyarlı bir kantitatif metot 
olan izotop dilüsyon gaz kromatografisi-kütle 
spektrofotometrisi ve HPLC ile mümkün ola-

bilmektedir. Proteinin PCO içeriği ise oksidatif 
stresin rol oynadığı çeşitli patolojik durumlar-
da önemli ölçüde artmaktadır. Evans ve arka-
daşları13 çeşitli patolojik beyin dokusu örnekle-
rindeki  PCO düzeylerinin 8 nmol/mg protein 
düzeyine kadar çıktığını bildirmişlerdir. 

 

Lipit peroksidasyon ürünleri ile karşılaştı-
rıldığında, PCO gruplarının oksidatif stres be-
lirteci olarak kullanılmasının bazı avantajları 
vardır. PCO’in bu avantajları arasında nispeten 
erken dönemde oluşması ve stabil olması sayı-
labilir9. Yanlış katlanmış proteinler, doğal pro-
teinlere göre geri dönüşümsüz bir protein mo-
difikasyonu olan karbonilasyona daha yatkın-
dır. Karbonilasyona uğramış protein onarıla-
mayacağından, proteozom kompleksinin rol 
oynadığı proteolitik metabolik yola yönlendiri-
lir.7,9 Hücreler oksidasyona uğramış proteinleri 
saatler ve günler içinde yıktığı halde, lipit pe-
roksidasyon ürünlerini dakikalar içinde yık-
maktadır.14,15 Hastalarda erken dönemde olu-
şan PCO grupları, oksidatif stresin diğer para-
metreleri olan glutatyon disülfit (GSSG) ve 
malondialdehit ile karşılaştırıldığında uzun  
dönem kan dolaşımında kalır.16 PCO’lerinin  
yüksek düzeyde bulunması sadece oksidatif st-
resteki artışı değil, aynı zamanda protein fonk-
siyon bozukluğunu göstermektedir.9 PCO’leri-
nin kimyasal olarak dayanıklılığı, PCO’ni  la-
boratuvar ölçümleri için uygun bir parametre 
haline getirmektedir. PCO’nin -80oC’de 3 ay 
süreyle stabil olduğu gösterilmiştir.17  

 

Geçen on yıl içerisinde, çeşitli hastalıklar-
daki protein oksidasyonunun artışı ile ilgili ma-
kalelerde ve bu makalelerdeki sonuçları özetle-
yen derlemelerin sayısında, önemli bir yüksel-
me eğilimi izlenmektedir18-83 (Tablo 1). 

 

Bu makalelerde genellikle hastalığın ilerle-
mesi ile protein oksidasyonundaki artış arasın-
da kuvvetli bir ilişki olduğu ifade edilmektedir. 
Pek çok hastalıkta, oksidatif stresin bir sebep 
mi yoksa primer hastalık sürecinin bir sonucu 
mu olduğu açık değildir. Diğer taraftan, protein 
oksidasyonu, protein fonksiyon bozukluğu ve 
hastalıklar arasındaki ilişkiler de  büyük ölçüde 
açıklığa kavuşmamıştır. Bununla birlikte en-
zimlerin ve yapısal proteinlerin oksidatif modi-
fikasyonlarının hastalıkların etyolojisinde ö-
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nemli rol oynayabileceği kesinlik kazanmıştır. 
Günümüzde oksidatif stres çalışmalarındaki en 
büyük çaba, çeşitli insan hastalıklarında spesi-
fik olarak okside olmuş proteinlerin tanımlan-
ması üzerine yoğunlaşmaktadır.  
 
PROTEİN OKSİDASYONU İLE İLİŞKİLİ 

HASTALIKLAR 
 
Alzheimer Hastalığı: Alzheimer hastalığı-

nın patojenezinde protein oksidasyonu, lipit 
peroksidasyonu ve reaktif oksijen türevlerinin 
oluşumu ile etkili olan  oksidatif stresin varlığı 
kesin bir şekilde gösterilmiştir.8 Oksidatif stre-
sin, Alzheimer hastalığında primer mi, yoksa 
sekonder bir olay mı olduğu kesin olmasa da, 
nöronal kayba yol açan önemli bir nörodejene-
ratif faktör olduğu açıktır.18-20 Yaşlanmış be-
yinde sıklıkla görülen oksidatif hasar, Alzhei-
mer hastalığında daha da şiddetli olarak görül-
mektedir.8  

 

Alzheimer hastalığında PCO düzeylerinin 
β-amiloid plaklar bakımından zengin olan hi-

pokampus ve inferiör parietal lobülde arttığı, 
az dejeneratif özellik gösteren serebellumda ise 
değişmediği gösterilmiştir.21 Bu artış, yukarıda 
adı geçen anatomik bölgelerde görülen histo-
patoloji ile uygunluk göstermektedir.21  Alzhei-
mer hastalığında, kreatin kinaz-BB, enolaz, 
glutamin sentaz, ,kitin C-terminal hidrolaz L-1, 
β-aktin ve akson oluşumunda rol oynayan di-
hidroprimidinaz’la ilişkili-protein-2’nin spesi-
fik olarak karbonilasyona uğradığı ortaya ko-
nulmuştur.22,23 Alzheimer’lı beyinde görülen 
bu karbonilasyon olaylarının olası sonuçları 
arasında; kreatin kinaz ve enolaz’la ilişkili ola-
rak enerji tüketimi’nin artması, proteozomal 
degradasyonun inhibisyonuna bağlı olarak (ki-
tin C-terminal hidrolaz L-1) hasar görmüş, 
yanlış katlanmış veya agregasyona uğramış 
proteinlerin düzeylerindeki artış, dentrit uzun-
luğundaki azalmayla ilişkili olarak (dihidropri-
midinaz’la ilişkili-protein-2) nöronlar arası ile-
tişimin azalması sonucu yetersiz bellek ve glu-
tamin sentaz aktivitesindeki azalmaya bağlı 
toksisite  sayılabilir.24,25

 
Tablo 1. Protein oksidasyonu ile ilişkili hastalıklar ve oksidatif  modifikasyonları. 

 
Hastalık Oksidatif modifikasyon tipi Kaynaklar 
Alzheimer hastalığı 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 
Jüvenil kronik artrit ve Romatoid artrit PCO 48,49 
Katarakt oluşumu PCO 50 
Koroner kalp hastalığı PCO 51 
Kronik akciğer hastalığı PCO 52-55 
Kronik böbrek yetmezliği/üremi PCO, P-SH, Klorotirozin 56-68 
Kronik hepatit C PCO 69 
Kistik fibroz PCO 70 
Mesane kanseri PCO 71 
Parkinson hastalığı PCO,  3-NT 72-75 
Polikistik over hastalığı PCO 76 
Preeklampsi PCO 77-80 
Psöriasis 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 
varlığı saptanmıştır.26 Lipit peroksidasyonunun 
oldukça reaktif bir  ürünü olan akroleinin nöro-
fibriller ağ taşıyan nöronlardaki proteinlere 
bağlanarak PCO türevlerinin oluşumuna yol 
açtığı gösterilmiştir.27 Conrad ve arkadaşları28 
tarafından Alzheimer’lı hastaların plazma PCO 
düzeylerinin arttığı bildirilmektedir. Diğer ta-
raftan çeşitli çalışmalarda29,30, 3-NT ve diTyr’-
in Alzheimer hastalarının postmortem beyin 
dokusu ve ventriküler serebrospinal sıvı   ör-
neklerinde arttığı ortaya konulmuştur.   

 

Amiyotrofik lateral skleroz: Hızlı ilerle-
yen nörodejeneratif bir hastalık olan amiyotro-
fik lateral skleroz (ALS) motor nöron güçsüz-
lüğü ile başlayan ve ölüme kadar giden bir sü-
reç izler. Nöropatolojik olarak motor nöronla-
rın kaybı hem motor korteksde, hem de omuri-
likte meydana gelir. Hastalığın patojenezinde 
oksidatif hasar önemli rol oynamaktadır.31 
ALS’li hastalarda glia hücrelerinde ve omurilik 
dokusunda yüksek düzeyde oluşan süperoksi-
din kaynağı artmış siklooksijenaz-2 aktivitesi-
dir.32  

 

ALS’li hastalarla yapılan çeşitli çalışmalar-
da33-35 PCO düzeylerinin frontal korteks, motor 
korteks ve omurilikte arttığı,  immünohisto-
kimyasal olarak yapılan bir başka çalışmada 
ise omurilikte 4–hidroksinonenal ile modifi-
kasyona uğramış proteinlerin düzeyinde de ar-
tış görüldüğü bildirilmektedir.36 Diğer çalışma-
larda 3-NT düzeylerinin omurilik ve serebros-
pinal sıvıda arttığı saptanmıştır.37,38 Ayrıca, 
ALS’li hastaların serobrospinal sıvı örneklerin-
de Mn süperoksit dismutazın nitrasyona uğra-
dığı da bildirilmektedir.37      

                                                                         

Diabet: Diyabette oksidan/antioksidan ora-
nındaki dengesizliğe bağlı olarak görülen siste-
mik oksidatif stres PCO düzeylerinde artışa yol 
açmaktadır. Karbonil stresin artışında; hiper-
glisemi, hiperlipidemi, oksidatif stres ve/veya 
reaktif karbonil türevlerinin detoksifikasyo-
nundaki azalmanın etkili olabileceği bildiril-
mektedir.8 PCO düzeylerindeki artış hem Tip 
139-42 hem de Tip 243 diyabette görülmektedir. 
Komplikasyonsuz diyabetik çocuklar ve adole-
sanlarda, kontrol grupları karşılaştırıldığında 

plazma PCO düzeylerinin anlamlı derecede 
yüksek olduğu saptanmıştır.39 Bu durum oksi-
datif protein hasarının diyabetin erken dönem-
lerinde başladığını ve ileriki evrelerde arttığını 
göstermektedir. Komplikasyonsuz Tip 1 diya-
betik hastalardaki oksidatif protein hasarı diğer 
bir çalışmada da teyit edilmiştir.40 Bu çalışma-
da komplikasyonsuz Tip 1 diyabetik hastalar-
da, oksidatif protein hasarının belirteci olan 
plazma PCO düzeylerinin kontrollere göre art-
tığı, diğer belirteçler olan 3-NT ve P-SH dü-
zeylerinin ise değişmediği bildirilmektedir. Bir 
başka çalışmada plazma PCO düzeylerinin 
komplikasyonlu Tip 1 diyabetik hastalarda, 
komplikasyonsuz Tip 1 diyabetik hastalara gö-
re daha  yüksek olduğu,  3-NT düzeylerinin ise 
değişmediği ortaya konulmuştur.41             

 

Son yıllarda diyabetteki mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğu ile oksidatif stres  arasın-
daki ilişki çeşitli araştırmacıların makalelerin-
de yer almaya başlamıştır.44-46 Mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğu diyabetle ilgili patolojiye 
çeşitli şekillerde katkıda bulunur; mitokondri-
yal fonksiyon bozukluğunun hücre ve sistem 
düzeyinde enerji açlığının oluşmasını arttırdığı 
bildirilmektedir.44 Mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğuna bağlı olarak oluşan serbest radi-
kaller ve difüzyona uğrayabilen prooksidanlar 
diyabetik komplikasyonların oluşumuna katkı-
da bulunur. Oluşan bu ürünlere örnek olarak 
malondialdehit ve hidroksialkenaller gibi reak-
tif lipit peroksidasyon ürünleri gösterilebilir. 
Bu kusur kendi kendine daimi bir şekilde çev-
rimsel olarak artarak, mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğuna neden olan reaktif aldehitlerin 
oluşturduğu oksidatif hasara yol açmaktadır. 
Mitokondriyal reaktif oksijen türevlerinin olu-
şumundaki artış antioksidanların tüketimine ve 
bunun yanı sıra antioksidanlara gereksinim du-
yulan ekstramitokondriyal alanlardan mito-
kondri gibi diğer bölgelere  antioksidanların, 
yönlendirilmesine neden olur. Bu yüzden diya-
bette mitokondriyal antioksidan düzeyleri art-
mış bulunsa bile ekstrasellüler serbest radikal 
hasarındaki artış antioksidan yetersizliği ile 
ilişkilidir.44  

 

Diyabetteki karbonil stresin, üremi ve ate-
rosklerozla birlikte tedavisinde; redoks modü-
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lasyonu, reaktif karbonil türevlerinin detoksifi-
kasyonu ve karbonil stresin inhibisyonu gibi 
tedavi yaklaşımların faydalı olabileceği yönün-
de çeşitli görüşler vardır.8

 

Kronik akciğer hastalığı: Çok sayıda çev-
resel ve enfeksiyöz uyaran kronik akciğer has-
talığına yol açabilir. Bu uyaranlar içerisinde  
en önemlisi mekanik ventilasyon ve oksijen 
toksisitesidir. Yeni doğanlar, özellikle prema-
türe doğanlar artmış pulmoner bozukluk riski 
taşımaları nedeni ile yüksek konsantrasyonda 
oksijen içeren mekanik ventilasyona ihtiyaç 
gösterir. Mekanik ventilasyon prematüre be-
beklerin hayatta kalmaları için gerekli olması-
na karşın, toksik yan etkileri çok sık görülmek-
tedir. Bu yan etkiler içinde en önemlisi  bron-
kopulmoner displazidir.8  

 

Prematüre bebekler mekanik ventilasyon 
nedeniyle supra-fizyolojik oksijen  konsantras-
yonlarına (hiperoksi) maruz kalır, diğer taraf-
tan bu durum azalmış sürfaktan konsantrasyon-
ları ile birleşince; antioksidan savunmada azal-
ma meydana gelir. Hiperoksi ile indüklenmiş 
akciğer hasarı ve hücre ölümünün mekanizma-
ları karmaşıktır. Bu mekanizmalar yüksek dü-
zeyde reaktif oksijen türevlerinin (ROS) oluşu-
mu, antioksidan savunma mekanizmalarının 
kaybı, sitokin aracılı enflamasyon, strese du-
yarlı genlerin ve apoptotik-regülatör genlerin 
ifadesini kontrol eden sinyal transdüksiyon 
yollarının modülasyonu ile ilişkilidir.8

 

Ventilasyon uygulanan prematüre bebekle-
rin kronik akciğer hastalığı gelişenlerinden alı-
nan bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısı örnekle-
rinde oksidatif stresin varlığı çeşitli çalışmalar-
da gösterilmiştir.52-55 Az miktarda elde edilebi-
len BAL sıvısı örneklerinde, PCO düzeylerinin 
saptanabilmesine yönelik ilk çalışma 1994 yı-
lında Gladstone ve arkadaşları tarafından ya-
pılmıştır.52 Bu çalışmada PCO düzeylerinin 
BAL sıvısında teknik olarak saptanabileceğinin 
yanı sıra, mekanik ventilasyon uygulanan be-
beklerden elde edilen BAL sıvısı numunelerin-
deki PCO düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığı 
saptanmıştır. Nötrofil miyeloperoksidaz aktivi-
tesi sonucu oluşan ve kuvvetli bir oksidan olan 
hipoklorik asit, proteinler üzerine etki ederek 
PCO türevlerinin oluşumuna yol açar.8,54  Buss 

ve arkadaşları54 yaptıkları bir çalışmada venti-
lasyon uygulanan prematüre bebeklerin trakeal 
aspiratlarındaki PCO düzeylerinin arttığını ve 
bu artışın  myeloperoksidaz aktivitesi ile kore-
lasyon gösterdiğini ortaya koymuşlardır.  

 

Kronik böbrek yetmezliği: Oksidatif  stre-
sin kronik böbrek yetmezliği’nin ilerlemesin-
den sorumlu olduğu bildirilmektedir. Diyaliz 
hastalarında, diyalizle birlikte reaktif oksijen 
türevlerinin oluşumunda artış ve majör antiok-
sidan sistemlerde kronik azalma görülmekte-
dir.8,56 Artmış oksidatif stresin kaynakları ve 
mekanizmaları konusunda görüş birliği yok-
tur.56 Bazı araştırmacılar57,58 diyaliz tedavisinin 
oksidatif hasardaki artışın asıl nedeni olduğu 
yönünde bulgular ortaya koyarken, diğerle-
ri59,60 kronik böbrek yetmezliğinden oksidatif 
stresdeki artışı sorumlu tutmaktadır. Son evre-
deki böbrek yetmezliğinde görülen aneminin 
tedavisinde kullanılan demir preparatları, kro-
nik böbrek yetmezliğindeki artmış oksidatif st-
resin diğer bir kaynağıdır.61  

 

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında ve 
kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hasta-
larda PCO oluşumu ve P-SH gruplarının oksi-
dasyonu ile karakterize edilen plazma protein 
oksidasyonunun esas hedefi albumindir.62,63 
Önemli bir plazma antioksidanı olan albuminin 
oksidasyonuna bağlı olarak, plazmanın antiok-
sidan savunmasının azalmasıyla, bu grup has-
talarda oksidatif stresle indüklenmiş doku ha-
sarına ve kardiyovasküler hastalığa yönelik 
önemli bir risk oluşmaktadır.8 Kronik böbrek 
yetmezliği hastalarında idrar albuminin karbo-
nil içeriğinde, plazma albuminine göre %71 
oranında artış görülmüştür.64 Kas güçsüzlüğü 
ve azalmış egsersiz kapasitesi, kronik üremi 
hastalarında sık rastlanan şikayetlerdir. Hemo-
diyaliz tedavisi gören üremili hastaların iskelet 
kası protein ve lipitlerindeki artmış oksidatif  
hasarın,  ilerki evrelerde görülen miyopatilerin 
patojenezinde rol oynadığı ileri sürülmekte-
dir.65 Bu hastalarda, ileri glikasyon son ürünle-
ri (AGE) ve ileri lipoksidasyon son ürünlerinin 
(ALE) plazma ve matriks proteinlerindeki  dü-
zeyleri normalin çok üstündedir. Reaktif dikar-
bonil bileşiklerinin ve/veya glikoksidasyon ve 
lipoksidasyon ürünlerinin birikimi karbonil st-
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resi olarak adlandırılmaktadır.66 Üremiye bağlı 
karbonil stres proteinlerde geri dönüşümsüz 
oksidatif modifkasyonlara yol açarak, hemodi-
yaliz hastalarında uzun dönemde ortaya çıkan 
komplikasyonlar olan amiloidoz ve ateroskle-
roza neden olmaktadır.67,68      

 

Parkinson Hastalığı: Parkinson hastalığı 
Alzheimer’dan sonra ikinci en sık rastlanılan 
nörodejeneratif hastalıktır. Hastalarda substan-
tia nigra’daki dopaminerjik nöronların kaybına 
bağlı olarak, ilerleyici özellikte  hareket bozuk-
luğu görülür. 

 

Substantia nigra nöronlarında, Lewy cisim-
cikleri adı verilen sitoplazmik eozinofilik ink-
lüzyonların görülmesi, Alzheimer’ın en önemli 
histopatolojik özelliğidir.31  

 

Parkinson hastalığında substantia nigra, ba-
zal gangliyon, globus pallidus, substantia inno-
minata, frontal korteks ve serebellum dahil tüm 
beyin bölgelerinde PCO düzeylerinde artış gö-
rülmektedir.72 Lewy cisimciklerinde ve dejene-
rasyona uğramış nöronların amorf birikintile-
rinde 3-NT’nin varlığı immünokimyasal olarak  
gösterilmiştir.73 Diğer bir çalışmada; serobros-
pinal sıvıda nitrat, beyinde ise nitrozil grubu 
içeren protein düzeylerinin arttığı bildirilmiş-
tir.74 Ayrıca serebrospinal sıvıdaki mangan sü-
peroksid dismutazmın nitrasyona uğradığı sap-
tanmıştır.75

 

Preeklampsi: Gebelikte en sık rastlanan bir 
komplikasyon olan (%3-10) preeklampsi,  ma-
ternal ve fötal morbidite ve mortaliteye yol 
açabilmektedir.77  Preeklampsi  etyolojisi kesin 
olarak bilinmese  de; vasküler endotelin fonk-
siyon bozukluğu ile ilişkili artmış vazokonst-
riksiyonla kendini gösteren maternal hipertan-
siyona bağlı, uteroplasental kan akışının azal-
masıyla gelişen bir bozukluktur.78 Zusterzeel 
ve arkadaşları79 gebe kadınların plazma PCO 
düzeylerinin, gebe olmayan kadınlara göre 
önemli derecede yüksek olduğunu saptamışlar-
dır. Aynı araştırmacılar preeklampsili kadınla-
rın plazma PCO düzeylerini normal gebelere 
göre anlamlı derecede yüksek olarak bulmuş-
lardır. Serdar ve arkadaşları80 serum PCO ve 
MDA düzeylerinin şiddetli preeklampside, ha-
fif preeklampsiye göre daha yüksek olduğunu, 
serum antioksidan düzeylerinin ise bu artışa 

paralel olarak azaldığını saptamışlardır. Aynı 
araştırmacılar plasenta ve uterus mukozasının, 
artmış lipid peroksitlerinin ve PCO’nin kayna-
ğı olabileceği görüşünü öne sürmüşlerdir. 

 

Sepsis: Sepsis, gram negatif organizmalar-
dan bakteriyal endotoksinin salınmasıyla ken-
dini gösteren kompleks bir sendromdur.  Enfla-
masyona bağlı olarak oluşan tümör nekroz fak-
tör α, reaktif oksijen türevlerinin oluşumunu 
uyararak oksidatif stres ve protein hasarının 
düzeyini arttırır. Çocuklar ve immün sistemi 
baskılanmış hastalarda mortalite oranının %50 
olduğu bildirilmektedir.8

 

Winterbourn ve arkadaşları82 travmaya bağ-
lı sepsis geçirmekte olan yoğun bakım hastala-
rının plazma ve BAL sıvılarında PCO ve tiyo-
barbitürik asitle reaksiyonlaşan madde 
(TBARS) konsantrasyonlarını yüksek olarak 
saptamışlardır. Aynı araştırmacılar, hastaların-
daki PCO düzeylerinin birkaç gün içinde düşse 
de, yine de kontrol değerlerinin üstünde oldu-
ğunu, ayrıca PCO, TBARS ve nötrofil aktivas-
yonunun bir indeksi olan miyeloperoksidaz dü-
zeyleri arasında kuvvetli bir korelasyon oldu-
ğunu bildirmişlerdir.  
 

SONUÇ 
 
Oksidasyona uğramış spesifik proteinlerin 

tanımlanmasındaki güncel ve hızlı ilerlemeler 
ile protein oksidasyonu mekanizmalarının ay-
dınlatılması oksidatif stresin etkili olduğu  has-
talıkların iç yüzünü kavramamıza yardımcı 
olacaktır. 

 
ÖZET 

 
Enzimlerin ve yapısal proteinlerin oksidatif 

modifikasyonları çok sayıda hastalığın etyolo-
jisi ve/veya ilerlemesinde önemli rol oynar. 
Oksidatif modifikasyona uğramış amino asitler 
ile bu amino asitlerin türevleri protein oksidas-
yonunu değerlendirmede kullanılmakta ve ye-
nileri de güncel olarak listeye eklenmektedir. 
Protein karbonil içeriği, protein oksidasyonu-
nun  en genel ve kullanışlı biyomarker’ıdır. 3-
Nitrotirozinin peroksinitrit aracılı protein oksi-
dasyonunun nispeten spesifik belirteci olduğu 
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düşünülmektedir. Çeşitli hastalıklarda, hem 
protein karbonil hem de 3-Nitrotirozinnin art-
mış konsantrasyonlarının bulunduğu bildiril-
mektedir. Okside proteinlerin tanımlanmasın-
daki hızlı ve yeni ilerlemeler, oksidatif hasar 
için yeni tanısal (olasılıkla pre-semptomatik) 
biyomarker’lar sağlayarak, etkili antioksidan 
tedavinin oluşturulmasına yardımcı temel bil-
giyi kazandırmalıdır. 
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