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Amag  insan viicudunda normal metabolizma Giriinii olarak ya da ekzojen kaynaklarla olusturulan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve diger serbest
radikallerin, ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik olayda yer aldigi bilinmektedir. Bu reaktif turler eslesmemis elektrona sahip olduklar igin,
hicrenin pek ¢ok bileseni, DNA, protein ve lipid icerikleriyle kolaylikla reaksiyona girerek, normal hiicre fonksiyonlarini bozabilme
yetenegindedir. Bu galismada, oksidan stres modeli olarak segilen nétrofillerin okside olmus disik dansiteli lipoprotein (ox-LDL) ile
aktive edilmesi sonucu olusan hasari Komet Assay ile géstermeyi amacladik.

Gere¢cve  Bu calismada LDL, “short-run ultracentrifugation” yontemiyle izole edildikten sonra CuCl ile okside edildi. Ficoll-Hypaque gradient-

}‘(' yontemler  centrifiigation” ydntemi ile de tam kandan izole edilen nétrofiller ox-LDL ile sitimille edildi. %1 LMP-agoraz icinde yatay elektroforezde
Q yiriitildi ve propidyum iyodidle boyanarak, floresan mikroskopu (Leica-DMLB) ile degerlendirildi. Sonuclar, sayilan 100 hiicreden
:‘r komet olusturmus hiicrelerin yiizdesi olarak bildirildi.
b’i Bulgular ~ Komet yontemi ile Ox-LDL ile muamele edilen hiicrelerde Komet olusumu %30,0 + 4,6 olarak tespit edildi. Ayni oran kontrol hiicre
’4 grubunda %5,2 + 1,9 olarak bulundu. Bu sonuglara gore ox-LDL ile indilklenen oksidatif stres durumunda Komet olusturan hiicrelerin
,0( yiizdesinin belirgin olarak arttig) gézlendi (p<0.001). Ayni hiicre gruplarinda tripan mavisi ile tespit edilen hiicre canlihg| %53,4 + 3,9
.:( (oksidan stres durumunda); %84,7+ 3,2 (kontrol grubunda) olarak belirlendi (p<0.001).
g"z Sonug  Nétrofillerin ox-LDL ile muameleye aktivasyonla yanit verdigi ve bunun sonucu DNA hasarinda istatistiksel olarak anlamli bir yikselme
"‘ \ oldugu Komet yontemi ile géstermek miimkiin olmustur. Bu DNA hasarinin nétrofillerin dogal immiinitedeki koruyucu fonksiyonlarinin
b" aksine kronik inflamatuar hastaliklar, kanser olusumu gibi pek cok hastaligin etyopatogenezindeki rollerini agiklamada 6nemli olacaktir.
; — Anahtar  ox-LDL; nétrofiller; DNA hasari; Komet Assay
pe_o) -
: e{ ! Kelimeler
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Abstract

Aim  As a product of normal metabolism in the human body or produced from exogenous sources, reactive oxygen species (ROS) and other
free radicals involved in a large number of physiological and pathological events in human body. Because of their unmatched electrons,
these reactive species can easily react with many components of the cell such as DNA, proteins and lipids, and disrupt normal cell
functions. In this study, the neutrophils activated by oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL) were selected as the model of oxidant
stress. We aimed to show the DNA damage after neutrophil activation by using Comet Assay

Material  In this study, LDL was oxidized with CuCl2 after isolatation by sonra short-run ultracentrifugation. Neutrophils were isolated from whole

and  blood by “Ficoll-Hypaque gradient-centrifugation” method and activated with ox-LDL. After activation they applied into LMP-agorase(%

Methods 1) for electrophoresis. After staining with propidium, iodide they evaluated for Comet formation under the fluorescence microscopy
(Leica-DMLB). The results were reported as a percentage of cells in the form of comet.

Results ~ Comet formation were %30,0 + 4,6 and %5,2 + 1,9 in cells treated with Ox-LDL and control, respectively. According to these results,
the percentage of Comet-forming cells in the case of oxidative stress induced by ox-LDL was significantly increased (p<0.001). Cell
viability detected by trypan blue in the same cell groups were %53,4 + 3,9 (In the case of oxidant stress); %84,7+ 3,2 (in the control
group) (p<0.001).

Conclusion By using Comet Assay, it was possible to demonstrate that neutrophils responded to activation by treatment with ox-LDL, which
resulted in a statistically significant increase in DNA damage. This DNA damage will be important in explaining the role of neutrophils
in the etiopathogenesis of many diseases, such as chronic inflammatory diseases, cancer formation, as opposed to their protective
functio ns in natural immunity.

Keywords  ox-LDL; neutrophils; DNA damage; Comet Assay
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Giris

LDL, kolesterol esteri ve trigliserit ihtiva eden bir lipoproteindir. Biyolojik membranlarin major ya-
pisini olusturur. Bu lipoproteinin etrafi kolesterol ve fosfolipit molekdli ile gevrilmistir. Dis tabaka-
sinda gdmUli halde 4536 aminoasit iceren apo B-100 bulunmaktadir. LDL molekilinde bulunan
yag asidlerinin yarisini poliansatire yag asitleri olusturmaktadir. Bu poliansatiire yag asitleri serbest
radikal hasari ve oksidasyona karsi cesitli antioksidanlarla korunmaktadir. Ox-LDL olusumunun
en erken safhasi icerigindeki poliansatire yag asitlerinin peroksidasyonudur23. LDL oksidasyonu
monositler, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerindeki etkileri ile aterosk-
leroz, kronik inflamasyon gibi durumlarla 6nemli rol oynar*.

Polimorfniiveli Iokositler (PNL), sistemik dolasimda dnemli koruma hatti olusturan hiicre grubudur
ve mikroorganizmalara, ekzojen ve endojen zararh partikillere karsi aktif, motil fagosit sisteminin
onemli bir parcasidir. Bu hiicreler, 6zellikle dis sitimlislara aktive olarak yanit verirler. Bu aktivas-
yon esnasinda, fosfolipidlerden arasidonik asit metabolitleri olustururlar; deganiilasyon, lizozomal
enzimlerin sekresyonu ve solunumsal patlama ile biyik miktarda Siiperoksit (O), hidrojen peroksit
(H O) ve diger ROT salinir>57. Fagositoz, viicutta serbest radikallerin yararli bir amag icin kullanil-
masinin en iyi érneklerinden biridir. PNLler tarafindan yabanci partikilin taninmasi ve hiicre icine
alinmasi, fagositik vakuolun olusumu ve bu materyalin 6ldirilmesi ya da parcalanmasi gibi basa-
maklari icerir8. Fagositozun son basamaginda, yani mikroorganizmalarin 6ldirilmesi basamaginda
serbest radikallerin 6zellikle etkisi oldugu bilinmektedir. Lokosit aktivasyonunu karakterize eden
olaylar, oksijen (0), kullaniminin hizla artisi, glikojenoliz ve glukoz oksidasyonundaki artis, ROT’nin
hizla olusumudur. Oksijen metabolitlerinin olusumu, I6kosit NADPH oksidazinin aktive olmasina
baglidir. NADPH hizla okside olur ve bu proses 0’i olusturur. Dismutasyon reaksiyonlariyla bu
0, hizla H O’ye cevrilir. Ancak bu radikaller mikroorganizmay éldirmek icin yeterli degijldir®%".
Natrofillerdeki azurofilik grantiller myeloperoksidaz (MPO) enzimini igerir ve aktivasyon sirasinda
bu enzimler saliniré. Ozellikle nétrofiller ve monositler H 0 -MPO-Halid sistemini kullanarak olduk-
¢ca reaktif oksidanlari olusturur. Klorid, bromid, iyodid ve tiyosiyanat bu sistemde substrat olarak
kullanilabilir ancak, in vivo konsantrasyonlan geregi, kloriir (Cl-) en ok tercih edilen halid olarak
goronmektedir'?13.

Bu sistemde hipokloroz asid (HOCI) oldukga reaktiftir ve hem proteinleri, porfirinler, thioller, amin-
ler, gibi pek ¢ok biyolojik molekiille hizla reaksiyona girer. Sonug olarak halojenasyan, protein ve
lipid peroksidasyonu gibi reaksiyonlarla mikroorganizmalar 6ldrilir. H202 - MPO - Cl sistemi,
mikroplarin 6ldirilmesi disinda, inflamasyondaki doku hasarinda ve timar hiicrelerine karsi sito-
toksisitede de oldukg¢a dnemli gdrinmektedir'* 5.

insan hastaliklar ve toksikolojide serbest radikallerle olusan lipid peroksidasyonunun dnemli bir
yeri oldugu bilinmektedir. Lipid disinda DNA, protein gibi diger biyomolekdllerin de hasarlanma-
siyla birlikte, hiicre fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklar olusur. Membranlarda lipid peroksidas-
yonunun olusumu, membran fonksiyonunun bozulmasina, akiskanliginin azalmasina, membran
reseptor ve enzimlerinin inaktivasyonuna, kalsiyum ( Ca++) gibi iyonlara gecirgenliginin artmasina
neden olur'®".

Nedeni ya da sonucu olarak pek ¢ok hastalikta ox-LDL nin yeri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir®.
Bunlarin arasinda ozellikle ateroskleroz énemli bir yer tutar. Kompleks bir hastalik olan aterosk-




leroz kan damarlarinin intima tabakalarinda aterom plaklari olarak bilinene birikimlere yol acar.
Lokal hemodinamik ve inflamatuar mekanizmalarla subendotelyal lipid birikimi endotelyal disfonk-
siyon, monositlerin endotelde birikimi, intimaya diiz kas hiicrelerin gdci gibi olaylarin sonucunda
aterom plagininin olusumu ile karakterizedir'®. Aterosklerozun, etyopatolojisinde lipid oksidasyonu
onemli yer tutar?®. Tim bu reaksiyonlar zincirinde 6nemli bir olay, makrofajlarin, oksidasyon basta
olmak Uzere degisik sekillerde modifiye olmus LDLyi negatif “feed-back” mekanizmasi olmaksizin
hicre icine almasi ve kopiik hiicrelerini olusturmasidir?'22,

Organizmada degjsik kaynaklarla olusturulan reaktif tiirler, diger hiicre komponentleri gibi DNA'da
da oksidatif hasar olustururlar. DNA'da oksidanlar ve serbest radikallerle olusturulan hasar, DNA'nin
baz veya seker yansinda olabilir ya da DNA - protein veya iplikler arasi ¢capraz baglanmalar olus-
turabilir®>2+25, Son yillara kadar, DNA oksidasyonunda kabul géren gorisin temelinde, Fenton
Kimyasi yatmaktaydi?6. Fenton reaksiyonlari sonucunda olusan hidroksil radikali, DNA oksidas-
yonundan sorumlu gorilen nihai radikal olarak kabul edilmekteydi. Ancak, yeni bilgilerin 1s18inda,
DNA oksidasyonundaki niianslar cok daha karmasik ve ilginc hale gelmistir ve ¢ok sayida oksidan
sinifi ile iligkili gérinmektedir?”2¢2°. DNA'nin oksidatif hasarinin insan hastaliklarina katkisi, bi-
tin genetik bilgiyi tastyan molekil olmasi nedeniyle sirpriz degildir. DNA oksidasyonunun, insan
hastaliklarinda, yaslanmada, gelisimsel anormalliklerdeki roli Gzerinde literatirde pek cok ¢alisma
vardir ancak, heniiz yeterince aydinlatilamamustir.

Bir mikroelektroforez yontemi olan Komet Assay, oksidatif DNA hasarlarinin daha kolay, daha kisa
sirede ve non-invaziv olarak incelenmesine olanak saglar. Olusan hasar nedeniyle kiiciik parcalara
ayrilmis DNA kisimlarinin elektrik alanda daha hizl hareket ederek floresan boyamayla hiicre cekir-
deginin gevresinde kuyruklu yildiz gdrinimi olusturmalarina dayanir. Bu sekliyle kalitatif bir deger-
lendirme saglayabilecegi gibi, goriinti analiz eden sistemlerle kuyruk kisminin floresan yogunlugu
ve uzunluguna gore kantitatif analiz olanag) da saglar. Bizim ¢alismamizda sonuglar, elektroforez ve
boyama sonrasinda floresan mikroskopunda sayilan hiicrelerin komet olusturmus hiicre yizdeleri
olarak ifade edildi.

Literatirde ox-LDLnin insan endotel hiicrelerinde proaterosklerotik NAD(P)H oksidaz ekspres-
yonunu ve siperoksit anyon olusumunu gosteren calismalar bulunmaktadir®®. Proaterojenik si-
tumilUslere yanit olarak (Ox-LDLe maruz kalmak gibi), endotel hiicreleri, makrofaj, diiz kas
hicreleri gibi hiicrelerde eksprese edilen esas Ox-LDL reseptori olan “Lectin-like oxidized low-
densitylipoprotein receptor-1 (LOX-1)” ekspresyonunun arttigi calismalarda gosterilmistirs'*2. Bu
calismada biz Ox-LDL ile indiklenen nétrofilllerde ortaya cikan oksidan stres ile iliskili DNA hasa-
rini Komet yontemi ile géstermeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

LDL izolasyonu

LDL “short-run ultracentrifugation” yontemiyle izole edildi18,33. Saglikli normolipidemik kisilerden
bir gecelik achg takiben alinan EDTA'li tam kan 6rnekleri 10 dak. 1000 x g'de cevrildikten sonra,
ayrilan plazmaya LDL agregasyonunu engellemek igin 10 mg/ml olmak Gizere sikroz eklendi. Plaz-
manin dansitesi 0,297 gr/ml KBr eklenerek 1,225 kg/Le ayarlandi. 1 ml plazmanin tzerine 2,50
ml izotonik salin tabakalandirildiktan sonra 120.000 x g de 15 0C de 4 saat santrifij edildi. Tipin
ortasinda toplanan LDL iceren fraksiyon aspire edildikten sonra, daha ileri saflastirma igin ikinci
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ultrasantrifij basamaginda LDL igeren fraksiyon dansitesi 0,134 gr/ml potasyum bromiir (KBr) ek-
lenerek 1.100 kg/L’e ayarlandiktan sonra izotonik salin tabakalandinldi ve 120.000 x g. 15 0C de
18 saat santrifij edildi ve en Ustte toplanan LDL fraksiyonu aspire edilip azot gegirilerek oksijensiz
hale getirilen fosfatla tamponlanmis saline (PBS) karsi 24 saat, karanlikta 4°C de diyaliz edildi. Diyaliz
isleminden sonra 0,45 pm filtreden gegirildi.

izole edilen LDL protein icerigi, membran ve lipoproteinlere uyarlanmis Lowry ydntemiyle tayin
edildi**. LDL protein icerigi 1 mg/ml’e ayarlandi.

LDL oksidasyonu

Protein icerigi 1 mg/ml’e ayarlanmis olan LDL soliisyonu phosphate buffered saline (PBS) ile 1:5
seyreltililip CuC12 (15 pM final konsantrasyonu) ile 30°C su banyosunda 10 saat boyunca okside
edildi'®.

LDL oksidasyon iiriinlerinin tayini

Oksidasyon siiresince belirli araliklarla alinan numunede, EDTA ile (4 mM/L final konsantrasyonun-
da) ve buz banyosuna konularak oksidasyon durduruldu. Bu numunelerde TBARS, konjuge dien ve
protein karbonil icerigj tayinleri yapildi??-30:31:35,

Hiicre izolasyonu

Noétrofiller heparinize tam kandan “Ficoll-Hypaque” ydntemiyle izole edildi*®*. Saglikh gonilliler-
den alinan heparinli kan 30 dakika sedimantasyona birakildiktan sonra ayrilan plazma Histopaque-
1077’nin Gzerine yayildi ve 30 dk 700 x g de cevrildi. Dipteki nétrofil ve eritrosit iceren fraksiyon
2 kez PBS ile yikandiktan sonra eritrositler hipotonik salinle pargalandi. PBS ile yikanan hicrelerin,
yine PBS ile siispansiyonu yapild..

inkiibasyon kosullar:
izole edilen nétrofiller 106 konsantrasyonunda 2 tiipe ayrildiktan sonra tiiplerden birine 50 mg/ml
protein final konsantrasyonunda ox-LDL eklenerek 2 sa. 37 °C de inkibe edildi.

Komet yontemi ile DNA hasarinin incelenmesi

Yukarida sozi edilen inkiibasyonlardan sonra her iki tip 400 x g de 10 dk santrifij edildikten sonra
hicreler sGpernatindan ayrildi, PBS ile siispansiyonu yapilip, %1 NMP-agoraz icinde lam Uzerine
yayilarak +4 0C de 2 dk donduruldu ve yatay elektroforez cihazinda 25 dk 0.6 V/ cm ile yiritildi.
Bu isleminin ardindan propidyum iyodidle boyanan preparatlar, floresan mikroskopu (Leica-DMLB)
ile degerlendirildi. Sonuclar, sayilan 100 hiicreden komet olusturmus hicrelerin yiizdesi olarak bil-
dirildi.

Sitotoksisite tayini

Ox-LDL ile inkibasyon sonrasinda hiicrelerin canliliklari tripan mavisi kullanilarak tayin edildi. Bir vo-
[tm hicre siispansiyonu esit volim tripan mavisiyle karistirildiktan sonra 3 dk bekletildi ve “Thoma”
lamina birer damla konularak tiim alanlardaki boyanmis ve boyanmamis hiicreler ayri ayn sayildi.

Sonug
50 mg/ml protein final konsantrasyonunda ox-LDL eklenerek 2 sa. 37°C de inkiibe edilen notro-




fillerde oncelikle bu deneysel kosullarda hiicre canlilig) test edildi. Tripan mavisi kullanilarak hicre
canlig ox-LDL muamelesi ile olusturulan oksidan stres durumunda %53,4 + 3,9; kontrol grubunda
ise %84,7 + 3,2 olarak belirlendi (P<0.001) (Figir 1). ox-LDL ile aktive edilen nétrofillerde olusan
DNA oksidatif hasari, Komet yontemi ile her grupta sayilan 100 hicrede komet olusturmus hiic-
re yizdesi ile degerlendirildi (Resim1). Ox-LDL ile muamele edilen nétrofillerde, komet olusumu
%30.0 * 4.6 olarak tespit edildi (Figir 1). Komet olusumu sadece PBS ile muamele edilen kontrol
hiicre grubunda %5.2+ 1.9 olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak oldukgca an-
lamliydi (P<0.001).

Tripan mavisi ile hiicre

90 - canhihg1 %

80 - ® Komet olusturan hiicre %

70 - *

60 -

50 - *

40 -

30 -

20 -

10 4 -~ —
- . I/

ox-LDL(-) ox-LDL(+)

Grafik 1. Ox-LDL’ye maruz kalan nétrofillerde hiicre canliligi ve komet olusturan hiicre yiizdeleri. (*
: P<0.001, ox-LDL(+) vs. ox-LDL (-) nétrofiller)

A B C
D E F

RESIM 1:Mikroelektroforezde kometlerin fliioresan mikroskobuyla gériiniimi

A,B,C:Normal hiicre ¢ekirdekleri; D,E,F: Oksidan stres durumunda komet olusturmus hicre cekir-
dekleri (Leica-DMLB fliioresan mikroskobuyla x 40 biyiltmede)

Tartisma

Lokositler, degisik uyaranlarla aktive olabilirler ve bu aktivasyon solunumsal patlamayla karakteri-
zedir. Sonucta olusan reaktif tirler nedeniyle oksidatif stres artar. Araujo ve arkadaslar yaptiklari
bir calismada I6kositlerde ROT ‘nin olusumunun hiperlipidemiyle pozitif bir kolerasyon gosterdigini
bildirmislerdir®®. Bizim calismamizda da izole nétrofillerin ox-LDL ile muameleye aktivasyonla yanit
verdigi ve ortaya cikan oksidan strese maruz birakilan hiicrelerde, DNA hasarinda istatistiksel olarak
anlaml bir yiikselme oldugu Komet assay ile gosterilmistir.
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Notrofillerin aktivasyonu ile olusan reaktif tiirlerin bazi hastaliklarin etyopatolojisinde yer alan lipid
oksidasyonuna neden olabildigi bilinmektedir®*.Ancak artmus lipid iceriginin de dzelikle oksidasyon
gibi modifikasyonlarla nétrofil aktivasyonuna neden olabilmesi farkli bir bakis acisi saglayacaktir.
Kelley ve ark. ox-LDL'nin mast hiicrelerini aktive ettigini ve inflamatuar bir sitokin olan interldkin
(IL)-8 ekspresyonunu ve protein dizeylerini arttirdigini géstermistir'. Notrofiller ve monositler icin
gicli bir kemoatraktan olan IL-8 kronik inflamatuar yanit olusturacaktir. Kopprasch ve ark. yaptik-
lari ¢alismada hipoklorit ile modifiye olmus-okside LDLnin polimorf niveli Idkositlerde solunumsal
patlamayi aktive ederek belirgin bir proinflamatuar potansiyele sahip olduklarini gdstermislerdir*'.
Ayni zamanda “high-density lipoprotein” HDLnin bu aktivasyon esnasinda hem lipid ve protein
bilesenleri hem de nétrofilleri bu aktivasyona karsi korudugunu da ortaya koymuslardir. Ayni etkiyi
ox-LDL disindaki aktive edici “zymosan” gibi ajanlarla aktivasyonda elde edememislerdir. Ox-LDL ve
fosfolipid bilesenlerinin I6kositlerde lipid cisimcik olusumunu indiiklemedeki roliinii arastiran baska
bir calismada sigan peritoneal makrofajlarinin ox-LDL (fakat natif-LDL degil) inkiibasyonuyla kisa bir
stre sonra lipid cisimciklerinin olusumu gosterilmistir*2. Lipid cisimcik olusumu ox-LDL nin aterosk-
leroz gibi patolojilerdeki roli ile uyumlu, énemli bir proinflamnatuar etkisidir. Bunlarin disinda ox-
LDLnin granilositlerin migrasyon ve degranilasyonunu aktive ettigini gdsteren ¢alismalar vardir*s.
Bunlar ve benzeri calismalar, bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu olarak ox-LDL nin nétrofillerde
solunumsal patlamayi uyardigini; bunun sonucu oksidatif stresi arttirdig) ve gerek hiicresel bilesen-
lerde oksidatif hasar gerekse proinflamatuar mekanizmalarla yayginlasan bir hasar potansiyeline sa-
hip oldugunu gostermektedir. van Tits ve ark ox-LDL (natif-LDLdegil), notrofillerde erken donemde
hicre ici kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigini ve bunu gecikmis bir siperoksit olusumunun takip
ettigini gdstermislerdir. Fosfolipaz C'ye bagli hiicre i¢i Ca2+ akisi ox-LDL ile nétrofil aktivasyonunda
hicre ici sinyal ileti yollarini olusturuyor olabilir*“.

Lipidlerden baska, oksidan molekillerin nemli hedefleri proteinler ve DNAdir*>4¢. Nétrofiller, ak-
tivasyon esnasinda olusturduklan reaktif oksijen tirlerinin yani sira azurofilik granillerden salinan
MPO-MPO-H202 halid sistemiyle ¢ok giicli bir reaktif olan HOCI'yi olusturur‘’43. Lokositik orijinli
proteazlar degjsik patolojik durumlarda doku hasarini arttirici aktiviteleri, antiproteazlarla dengelenir.
Lokositlerin olusturdugu oksidanlar, 6zellikle HOCI hem kendi reaktiviteleriyle hem de bu antiprote-
azlari inaktive ettiklerinden dolayi proteolitik yikimi arttirarak 6nemli bir hasar mekanizmasi olustu-
rur. Bizim ¢alismamizda DNA oksidasyonu tzerindeki etkilerinin incelenebilmesi igin yapilan Komet
testinde, ox-LDL ile nétrofillerin ink(ibasyonunun komet olusturan hiicre yiizdesini belirgin olarak
arttig) gorilmisstir. Ancak bu sonuglar kalitatif degerlendirmeye dayanan sonuclardir. Kantitatif de-
gerlendirme goriintd analiz eden sistemlerde, fragmente olmus DNA'nin elektroforetik alanda daha
hizli hareket etmesiyle olusan kuyruk kisminin boyanma yogunlugu ve uzunlugunun (tail moment)
6lcimd ile belirlenebilir. Literatirde, periferal kanda nétrofil aktivasyonu ve nétrofil DNA hasari ile
hastalik aktivitesi arasinda iliskiyi gdsteren yayinlar vardir**°. Dogal imminitede cok énemli koru-
yucu fonksiyonlarinin aksine nétrofillerin kronik inflamatuar hastaliklardan kanser olusumuna kadar
pek cok hastaligin etyopatogeneziyle iliskileri bilinmektedir. Notrofil aktivasyonu, olusan oksidanla-
rin ve proteolitik bilesiklerin hasarlayici etkileri, pro-antiinflamatuar sitokin etkilesimlerinin sonuclari
gibi pek cok kompleks molekiler mekanizma ile bu hastaliklarin etyopatogenezinde yer alabilirler.
Biz bu calismada nétrofillerin ox-LDL gibi ajanlarla aktive olduklarinda kendi DNA'larinin da zarar
gordigini gosterdik. Hem ox-LDL hem de nétrofillerin ateroskleroz gibi toplumu yaygin olarak
etkileyen saglik problemlerindeki rolleri goz 6niine alindiginda ox-LDL ile notrofil DNA hasarinin bu
ve buna benzer hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynamasi kuvvetle muhtemeldir.
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