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Mekanizmalar

Veysel Kenan Celik!

Ozet

Yangin, gogiik ve ci1g gibi afetlerde oksijen yetersizligine maruz kalan
afetzedelerde gelisen hipoksi kosullar: akcigerlerde solunum yetmezligine
neden olurken, hipoksiye baglh olarak indiiklenen hipoksiye duyarh faktor -1
hiicre diizeyinde hiicre tipine 6zgii yiizlerce farkli genlerin ekspresyonlarini
diizenler. Oksijen yetersizliginde anaerobik glikolizin aktivasyonunu tetikler.
Hipoksi kosullarinda yetersiz oksijen baslica adenozin trifosfat iiretiminin
yapildig: oksidatif fosforilasyon yolaginda IV cii komplekste yer alan sitokrom
¢ oksidazin inhibe olmasina, yeterli ATP iiretilmemesine ve hiicreler igin toksik
olan istenmeyen reaktif oksijen radikallerinin (ROS) {iretiminin artirmasina
yol agmaktadir. Anaerobik metabolizmanin artmasi ile laktat ve siiksinat gibi
metabolitlerin konsantrasyonlarinda da ciddi artiglar meydana gelmektedir.
Artan laktat makrofajlarda hipoksiye duyarli faktor 1o’ nin stabilize olmasina
ve bunun sonucunda endotel hiicrelerde vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriin
(VEGF) tiretiminide artirmaktadir. Boylece yaralanma veya doku hasari sonrasi
makrofajlarin polarizasyon yoniiniin onarim moduna kaymasini saglamaktadir. T
hiicreleri de kemokinlere karg1 duyarliliklarini kaybederek inflamasyon bolgesine
hapsolmaktadirlar. Diger taraftan artan siiksinat molekiilii de glikolizi artirirken
ROS iiretimini de artirir. Artan ROS lar da mitokonriyal fonksiyonu inhibe
ederek anaerobik glikolizi yeniden aktiflestirir. Ayrica siiksinat, HIF-1lo’nin
hidroksile edilmesinden ve yikimindan sorumlu olan prolil hidroksilazlar
(PHD’ler) inhibe etme etmesi HIF-1o’nin hidroksile edilememesine neden
olmaktadir. Bu nedenle, hidroksilasyonun azalmasi, proliferasyon, anjiyogenez
ve metastazda yer alan genlerin transkripsiyonuna yol acan HIF-1’in
stabilizasyonuna neden olur. Artan siiksinat, laktatin aksine makrofajlar1 savag
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moduna polarize etmektedir. Oksijen yetmezligi bireylerin solunum hizinda her
ne kadar artiga neden olsa da kan pH’inin olumsuz etkilenmesi kaginilmazdir.
Hiperventilasyon gelisen durumlarda solunumsal alkaloz, hipo ventilasyonun
gelistigi durumlar da ise solunmsal asidoz gelismektedir. Hiicresel diizeyde
artan laktat, asetat veya sitrat konsantrasyonlari ise metabolik alkaloz sebebidir.
Hem hipoksi hem de diisitk pH bagisiklik sistemi tizerinde dogrudan ve dolayli
etkilere sahiptir ve genel olarak bagsiklik baskilayict olumsuz etkiler olustururlar.

1. Giris

Goglik, ¢1g gibi dogal afetlerde ve yanginlarda yogun duman veya
hidrokarbonlarin eksik yanmas: yiiziinden kaynaklanan ve saf olmayan
karbon partikiilleri (is) birikimine maruz kalan bireylerde temel sorun oksijen
yetersizligidir. Dokulara giden kanda meydana gelen oksijen eksikligi veya
arteriyel kanda oksijen seviyesinin normalin altina diigmesi hipoksemi olarak
adlandirilir. Yetersiz oksijen varligi bireyin solunum hizinin artmasina, hizli ve
s1g nefes (tagipne) almasina neden olur. Kan yolu ile dokulara taginan oksijen
azlig1 solunum yetmezIigi ve kalp atim hizinin da artmasina neden olacaktr.
Bu olumsuz durumlar ortadan kaldirilmaz ve birey olumlu kogullara taginamaz
ise oliim kaginilmaz olacaktir (Colak & Karaslan, 2023).

Oksijen yetmezligi tiim organlarda ve hiicrelerde hipoksi kosullarina neden
olarak bir dizi biyokimyasal mekanizmalar1 aktive etmektedir. Hipoksiye
bagli olarak aktive edilen sistemler oksijen radikalleri (ROS) gibi olumsuz
metabolitlerin artmasina ve mitokondrilerde meydana gelen oksijen yetersizligi
adenozin tri fostat (ATP) tiretimlerinde diigiislere neden olacaktir. Bu durum
metabolizmanin degismesine enzim inhibisyonlarina, organlarda ve hiicre
diizeylerinde olumsuz kogullarin gelismesine zemin yaratacaktir. Bu derlemede
bu olumsuz kosularda gelisen biyokimyasal olaylar “hipoksi, radikal oksijen
tiirleri, pH degisiklikleri ve bagigiklik iizerine etkileri” baglklar1 altinda ele
alinacaktir (Thomas & Ashcroft, 2019).

1.1. Hipoksi

Azalan oksijen kullanimina bagl olarak gelisen hipoksi kosullarinda
oksijen homeostazinin diizenlenmesinde baglica gorev yapan “hipoksiye
duyarli faktor 1” (HIF-1) olarak adlandirilan, kompleks bir protein olan
transkripsiyon faktoriidiir. HIF-1, ¢ok hiicreli organizmalarda HIF-1a ve
HIF-1 alt birimlerinden olugan heliks yapida transkripsiyon faktoriidiir.
HIF-1 hipoksi kogullar1 altinda her iki alt yapisi ile birlikte hiicre tipine 6zgii
olarak yiizlerce genin transkripsiyonunu diizenler. HIF-1 aktivasyonunun
sonlanmasi ise spesifik prolil-4-hidroksilazlar tarafindan HIF-la’nin prolin
kalintilarindan (402, 564) hidroksillenip igaretlenir, bu daha sonra bir E3
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ubiquitin ligaz kompleksi tarafindan taninir, ubiqutinasyon mekanizmasi
ile poliubiquitinlenir ve protozomlarda yikilir. Metabolik adaptasyonun
ger¢eklesmesi igin bu 6nemlidir ve HIF-1’in yar1 omrii dakikalarla olgiiliir
(Semenza, 2007; Semenza, 2007a; Hirsila et al., 2003).

Organizmalarin hayatta kalabilmesi i¢in mitokondride enerji tiretimi
oksijene baghdir. Mitokondriyal solunum zincirinde 6nemli bir enzim olan
sitokrom ¢ oksidaz (COX) substrat olarak oksijen bagimlidir ve oksidatif
tosforilasyon ile ATP olugumunu saglar. Hipoksik kogullarda ATP {iretimi
bu nedenle azalir. Diger taraftan solunum zincirinde IV. sirada yer alan
COX oksijen yetersizliginde elektronlar1 oksijene aktaramayacags igin I ve
IIcii komplekste biriken elektronlar reaktit oksijen tiirlerinin iiretimine
neden olur. Yapilan son ¢aligmalar hipoksik hiicrelerde agirt ROS iiretimini
onlemek igin kritik iki adaptasyon belirlemistir. Tlki piruvat dehidrogenaz
kinaz- 1'in (PDHK-1) indiiklenerek piriivatin asetil-koA’ya doniiglimiinii
saglayan piriivaz dehidrogenazin (PDH) fosforilasyonunun inhibe edilmesidir.
Boylece piriivat mitokondride birikir ve asetil-koA olusumu engellenerek
trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine girisi azalir, boylece elektron tagima
zincirine iletilen ve ATP iiretimini saglayan NADH ve FADH, seviyelerini
diigiiriir. Diger taraftan hipoksiye bagli olarak laktat dehidrogenaz A (LDHA)
ckspresyonu artirihr ve biriken piriivat laktata doniistiiriiliir. Tkinci olarak
hipoksik kogullarda COX aktivitesini optimize eden iki alt biriminden biri
olan COX4-2 alt biriminin ekspresyon artigina ve ikincisi aerobik kogullarda
COX aktivitesini optimize eden COX4-1 alt biriminin yikiminin artirilmasi
ile COX’un alt birim bilegenleri degisir. HIF-1, PDHK-1, LDHA, COX-2
ve COX4-1 yikimu i¢in mitokondriyal proteazin gen tanskripsiyonlar: aktive
ederek memeli hiicrelerinin hipoksik kosullarda metabolik adaptasyonlari
kontrol edilir. COX’un bir diger 6nemli diizenleyicisi de nitrik oksittir (NO)
(Semenza, 2007b; Wheaton & Chandel, 2011).

Hipoksi siiresine bagli olarak yapilan galigmalarda akut hipoksinin (saniye,
dakikalar iginde) ETS de elektron akigini azaltmadigi, kronik hipokside
(2 saat) solunumun ve ETS de elektron akisinin azaldig: bildirilmigtir
(Chandel et al., 1995). Hipoksiye bagl radikal oksijen tiirlerinin {iretiminin
sinirlanmasinda azalan solunum hizi 6nemli bir koruyucu mekanizma olarak
ortaya ¢ikar. Dakikalar i¢inde hipoksik kogullar ROS iiretimini artirir buda
HIF-1a proteinini stabilize eder. Deneysel ¢aligmalar gostermistir ki, kronik
hipoksi gelistiginde ilging olarak ROS {iiretimi normoksik seviyelere geri
diigmiigtiir. Koruyucu mekanizmalarin devreye girmesi (solunum hizinin
yavaglamasi, HIF-1 in yar1 dmriiniin kisa olmasi gibi) ile diigiik seviyelerdeki
ROS, hiicresel sinyal yollarini aktive etmektedir. Aksi halde yiiksek seviyelerde
ROS dokularda ve makromolekiillerde hasara yol agarak hiicre oliimiine
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neden olabilmektedir. Nitekim HIF-1 geni nakavt edilen hiicrelerin hipoksi
kosullarinda ROS seviyelerinin artig1 ve hiicrelerin 6ldiigii gozlemlenmistir
(Hamanaka & Chandel, 2010; Kim et al., 2006). Hipoksi altinda ATP tiretimi
anaerobik glikoliz yolagy ile yapilir. Kanser hiicreleri de her ne kadar oksidatif
tosforilasyon yolagindan daha az enerji tiretilse de hipoksi kogullarinda bu
yolun aktive olmasini tercih ederler. Ciinkii anaerobik glikoliz yolag: hiicre
biiytimesi, gogalmasi ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu i¢in metabolik ara
driinler tretir. Bu baglamda hipoksi kogullarinda laktat ve siiksinat tirtinlerinde
ki artiglarin immiin sistem ve HIF-1 ile iliskileri ele almacaktir (Taylor &

Scholz, 2022).

Son zamanlarda bu iki kiigiik metabolit laktat ve siiksinat, hiicresel
adaptasyonu tetiklemek tizere hiicresel mikrogevrenin algilamasinda ve hiicreler
aras1 iletigimde efektor ve sinyal fonksiyonlarinin gézlenmesi ile aragtirmacilarin
ilgi odag1 olmustur.

1.1.1. Sinyal Molekiilii Olarak LAKTAT

Laktat 18. yiizyilda kestinden 20. yiizyihin baglarina kadar anaerobik kogullar
altinda enerji gereksinimi igin kas hiicrelerinde glikolitik yolda gerekli ATP
iretimi ile ortaya ¢tkan bir metabolit ve sonrasinda plazmaya salinan ve oksijen
varhginda karacigerde ileri derecede metabolize edilen bir molekiil olarak
tanimlanmugtir. Karacigerde laktat, organizmanin enerjiye ihtiyaci varsa ve
oksijen varhginda ATP iiretmek iizere (mitokondriyal solunum) CO, ve H,O
ya kadar yikilir. Laktat, organizma dinlenim halinde ve enerji ihtiyaci yoksa
glukoz tiretmek iizere glukoneogenez yolagina girer. Bu dongii Cori dongiisii
olarak da adlandirilmaktadir (Bartoloni et al., 2024).

Son zamanlarda deneysel ¢aligmalar ile laktat, tibbin bir¢ok alaninda tagtyict
ve reseptor aracili olmak tizere iki ana iletigim yolunun aktif bir sinyal metaboliti
olarak kegfedilmistir. Bu kanitlar ile kanser hiicre gogiiniin ilerlemesi, endotel ve
bagsiklik hiicrelerinin fonksiyonel polarizasyonunun dogrudan diizenlenmeleri
tizerinde etkili oldugu tanimlanmustir (Beckert et al., 2005).

Daha sonralar glintimiizde laktat mekigi olarak adlandirilarak gelistirilen
laktat paradigmasi ile glikolitik ve aerobik yolaklar arasinda bir baglanti
molekiilii oldugu kabul edilmektedir. Bu hipoteze gore laktat aerobik
kogullar altinda hiicreler, dokular ve organlar i¢indeki bariyerleri agarak
iletigim sagladigidir. Bugiin laktat kas yorgunluguna neden olan bir metabolit
olmaktan ¢ikip geri bildirimde bulunan bir sinyal ve hiicresel adaptasyon
molekiilii olarak da degerlendirilmektedir. Hatta laktat, otokrin, parakrin ve
endokrin benzeri etkilere sahip bir sinyal molekiilii olarak “laktormon” diye
de adlandiridmistir. Yaralanmalarda ve hastaliklar: tedavi etmede laktat ve laktat
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tagima mekanizmalarinin metabolizmalarini anlamak {izere yeni aragtirma ve
bilgilerde ortaya ¢ikmaktadir (Gladden, 2004; Brooks, 2002; Brooks, 2009;
Hashimoto et al., 2007; Liang et al., 2026).

Saglikli dokularda ve kanda fizyolojik laktat konsantrasyonu 1,5-3,0 mM
seviyelerindedir. Ancak bu degerler aterosklerotik plak veya romatizmal sinoviyal
sivilarda dahil inflamatuar patolojilerde (kronik hastaliklar, yaralanmalar vb)
10 mM a kadar yiikselebilir ve hatta radyasyon, kimyasal kaynakli kanser
olugumlarinda 20-30mM kadar da ¢ikabilmektedir. Cogu inflamasyon
bolgesinin bir 6zelligi olarak dokularda laktat birikimi atil olmaktan uzak
olarak dokuya yerlesik ve s1izan bagigiklik hiicreleri tizerinde olduk¢a muazzam
etkilere sahiptir. Tlging bir sekilde, laktain makrofajlar, endotel hiicreleri ve
T hiicreleri tizerindeki bu etkileri kendisinin asidik formunun neden oldugu
pH degisiminden bagimsizdir. Yine de laktat’in sitoplazmaya taginmasi igin
protonlara da ihtiyag vardir (Manoharan et al., 2021).

Makrofajlar tarafindan alinan laktat burada hipoksiye duyarl faktor la
stabilazasyonu ve bunun sonucunda endotel hiicrelerde vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriiniin (VEGF) tiretiminin artigina sebep olur. Bu da yaralanma
veya doku hasar1 sonrast M2 benzeri bir fenotip ifadesi yaratarak metabolizmay1
“savag (M1) ya da onar (M2)” modunun M2 yo6niine kaymasini saglar.
Artmug laktat konsantrasyonlarina maruz kalan T hiicreleri kemokinlere karst
duyarliliklarini kaybederek iltihapli bolgeye hapsolurlar. Her ne kadar laktat
aracil T hiicresi gogliniin inhibisyonu ve fonksiyonundaki degisimler ayrintilt
olarak aydinlatilmamug olsa da laktat’in , CD4* alt kiimesinde proinflamatuar
sitokin IL-17 {iretimini tetikledigi ve sitotoksik CD8* T hiicrelerinin sitotoksik
fonksiyonunu da inhibe ettigi saptanmugtir (Haas et al., 2015).

Yiiksek laktat konsantrasyonunun reaktit oksijen tiirlerini artirmakla birlikte
gogu ROS ve Ca**ya duyarli oldugu bilinen 673 geni yukar1 yonde regiile
ettigi, mitokondriyal laktatin ise solunum zincirinde yer alan oksidasyon
kompleks bilesenlerini kodlayan genleri de indiikledigi birbirinden bagimsiz
yontemler olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve elektroforetik mobilite
kaydirma deneyi (EMSA) ile de dogrulanmugtir. Bununla birlikte yiiksek laktat
konsantrasyonlar1 (20 mM) ile inkiibe edilen tiim kas homojenatlarinda 6 saatlik
bir siire sonunda COX protein ekspresyonunun artig1 da saptanmustir. Ayrica
laktat’in niikleer faktor kappa beta (NF-kB) ve globin gen transkripsiyonunu
diizenleyen ve normal trombosit tiretimi i¢in gerekli temel bir 16sin fermuar
transkipsiyon faktorii olan niikleer faktor, eritroid 2 (NF-E2) yollarinin aktive
olmasina neden olarak ROS {iiretimini uyardig1 ve bununda bir saat gibi kisa
bir siirede monokarboksilat tagtyici-1(MCT1) gen ekspresyonunda artiga yol
agtig1 da gosterilmigtir (Brooks, 2018; Haas et al., 2016).
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1.1.2. Siiksinat

Afetlerde (deprem, gogiik, vb) olusabilecek yaralanmalarda doku
hasarlarinin boyutu, kan akiginin yavaglamasi ile gelisen iskemi kosullarinin
sliresinin uzamasina bagl olarak miyokard enfarktiisii, inme ve periferik
damar hastaliklar1 gelisebilir. Iskemiye bagli olarak hiicresel ATP iiretiminin
azalmas1 ATP bagimh tastyic sistemlerinin bozulmasina neden olur, hem
hiicre i¢i hem de mitokondriyal kalsiyum seviyelerinin artmasina yol agar. ATP
cksikligi, hiicre hacmi diizenleyici mekanizmalari da bozarak organizma ve
plazma zarlarinin biitiinliigiintin bozulmasina ve parcalanmasina (lizisine) yol
agabilir. Oksijen yetersizligini ortadan kaldirmak igin gerekli olan perfiizyon,
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini (oksijen paradoksu), iskemik dokularda
proinflamatuar immiinositlerin tutulmasini, endoplazmik retikulum stresini
ve iskemik sonrasi kapiller kan akiginin durmasini tetikleyen paradoksal doku
yanitlar1 iiretir ve bu da doku hasarini artirir. Iskemi-reperfiizyon (IR) ayrica
stiksinatin spesifik birikimine ve ardindan mitokondriyal ROS iiretimine de
neden olur (Chouchani et al., 2014; Kalogeris et al., 2017; Salvemini &
Cuzzocrea, 2002).

1.1.2.1. Siiksinat Torafindan HIF-1o’nn Stabilizasyonu

Dogustan gelen adaptif bagigiklik hiicreleri (makrofajlar, notrofiller ve
dendritik hiicreler) yaralanma sonucu gelisen enfeksiyonu ortadan kaldirmak
iizere aktifleserek metabolizmay1 degistirme yetenegine sahiptirler. Normalde
dinlenme kogullarinda kullanilan oksidatit fosforilasyon yolagi dendrintik
hiicreler ve makrofajlarin uyarilmasr ile azalmaya ve ayni zamanda anaerobik
glikoliz ve pentozfosfat yolunda bir artiga neden olur. Glikolizin aktiflesmesi
ile baglangi¢ta artan trikarboksilik asit dongiisii (TCA) siiksinat {iretimini
artirtr. Artan siiksinat hem glikolizi hem de ROS iiretimini artirir. Artan
ROS lar da mitokonriyal fonksiyonu inhibe ederek anaerobik glikolizi
artirir (Pearce & Pearce, 2013) (Krawczyk et al., 2010). Siiksinat TCA
dongiisiinde a-ketoglutarattan sentezlenir, daha sonra siiksinat dehidrogenaz
(SDH) tarafindan fumarata doniistiiriilii. SDH’in aktivitesi flavin adenin
diniikleotid (FAD*) koenzimine baghdir. Mitokondriyal solunum zincirinin
inhibe olmas1 ile FADH, ler elektronlarini elektron transport zincirine (ETS)
aktaramadiklarindan FAD+ olusumu azalir ve SDH enzimi inhibe olur.
Siiksinat fumarata doniigemeyerek birikir ve HIF-la’nin stabilizasyonuna,
HIF-1o transkripsiyonel aktivitesinin indiiksiyonuna ve onkojenik olaylara
neden olur. Stabilizasyonu, siiksinatin prolil hidroksilazlari (PHD’ler) inhibe
ederek HIF-1o’nin hidroksile edilememesine neden olmasidir. Hidroksile
edilmeyen HIF-lo yitkimindan sorumlu E3 ubiquitin ligazin hedefinden
¢ikar ve yikilmadan stabil kalir. Bu nedenle, bu hidroksilasyonun azalmast,
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proliferasyon, anjiyogenez ve metastazda yer alan genlerin transkripsiyonuna
yol agan HIF-I’in stabilizasyonuna neden olur (Selak et al., 2005).

Makrofajlarda, hiicre i¢i metabolizmanin metabolik yeniden diizenlenmesinde
“savag (figth) M1 ya da onar (fix) M2” modunun diizenlenip M1 yoniinde
polarize edilmesinde 6nemli bir etken TCA dongiistinde biriken siiksinattir.
Yapilan ¢aligmalarda oksijen seviyesinin diigiik oldugu (hipoksi) inflamasyon
bolgelerinde aktiflesen bagisiklik hiicrelerinde meydana gelen metabolik
degisikler ile agiga ¢ikan siiksinatin sinyal verme kapasitesine sahip olarak
bagisikhig: etkiledigi gosterilmigtir ve yiiksek stiksinatin HIF-1 o’nin stabilitesi
tizerinde hipoksi ile ayni etkiye sahip oldugu da belirlenmistir. Siiksinatin
inflamasyondaki bir diger 6nemli iglevi ise G proteinine bagli reseptor (GPCR)
GPRI1’in (daha sonra SUCNRI olarak adlandirildi) ligandi olmasidir.
SUCNR1I’i ifade eden insan embriyonik bobrek (HEK)293 hiicreleri siiksinat
ile uyarildiginda Gi ve Gq sinyal kaskadlarina benzer sekilde inositol trifosfat
(IP3) birikimine, kalsiyuamun mobilasyonuna ve hiicre i¢i sinyal diizenleyici
kinaz /ERK) fosforilasyonuna neden olmugtur. SUCNRI baglanmasini takiben
NO ve PGE2 iiretilir ve bunlar, kan basincinin diizenlenmesinde rol oynayan
bir enzim ve renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) 6nemli bir bilegeni olan renin
saliniminin klasik indiikleyicileridir. Yiiksek stiksinat bir ¢ok yolu reseptorler
aracihigy ile aktive ederek plazmada ki varlig ile de kan basinci artirmakta ve
hipertansif bir etki olugturmaktadir (Mills & O’Neill, 2014; Tannahill et al.,
2013; McGettrick & O’Neill, 2013; He et al., 2004).

1.1.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Cok hiicreli canhlarin hayatta kalabilmesi oksijene bagli olmakla birlikte,
oksijen kullanimu ile enerji tiretimi sirasinda agiga gikan toksik oksijen tiriinlerinin
(oksijen radikaleri, ROS) dokulara hasar vermeden uzaklagtirilmasina da
baghdir. Afetlerde ortaya ¢ikan olumsuz ¢evre kosullarina maruz kalan
bireylerde (uzun siire 1s1ya maruz kalma, UV radyasyona maruz kalma, uzun
stire kapali bir alanda sikigip havasiz kalma, susuz kalma vb) olugan stres
inflamatuar reaksiyonlara, proteinlerin denaturasyonuna, NADPH oksidaz
(sitokrom b) gibi enzimlerin aktivasyonuna ve yetersiz oksijene bagh olarak
mitokondriyal islev bozukluguna neden olarak ROS iiretimine neden olurlar.
Bunlara ek olarak UV radyasyonuna veya radyoaktif bir 1g1maya, bir kimyasala
maruz kalma ROS iiretimine neden olan kimyasal siiregleri de baglatabilir.
Su buhari ile etkilesen UV 1ginlar, birincil oksitleyiciler olarak islev géren ve
ugucu organik bilegikler (VOC), metan (CH,) ve karbonmonoksit (CO)
gibi kirleticileri pargalayan oldukga toksik hidroksil radikalleri (OH) {iretir.
Tltihaplanma, mitokondriyal solunum ve enfeksiyon gibi biyolojik siiregler,
biyolojik sistemlerde ROS iireten dogal kaynaklardir (Sies & Jones, 2020).
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Biyolojik sistemler ayrica metabolik aktivitelerin yan iirtinleri olarak,
biyosentez yolaginda (eter fosfolipid / plazmalojen, kolesterol ve safra
asiti, poliunsature yag asitleri), katabolizma yolaginda (aminoasit, piirinler,
prostaglandin, poliamin,yag asitlerinin a ve -oksidasyonlari, H,O,) 6zellikle
hipoksi ile aktiflesen HIF-1 gibi faktorler oksijen yetersizliginde mitokonriyel
oksidatit fosforilasyon zincirinde gelisen inhibisyonlar temelinde oksijen
radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. NADPH oksidaz ve ksantin
oksidaz gibi enzimler, bagigiklik ve metabolik sinyallere yanit olarak ROS
tretimine katkida bulunur. ROS hiicresel islevler igin gerekli olsa da, agir1
tretim oksidatif strese ve hiicresel hasara yol agabilir (Sies & Jones, 2020).

Serbest radikaller; organik veya inorganik molekiiller seklinde, notral,
pozitif veya negatif yiiklii olabilirler. Cok kararsiz molekiiller olmalarindan
dolay1 oldukga reaktiftirler ve omiirleri gok kisadir. Radikal tiirlerinin olugumu
ii¢ sekilde gergeklesir; Tlki bir atomdan tek bir elektron (¢') kaybr ile (X >
e + X**), ikincisi tek bir elektron almiile (X + e > X*), Gigiinciisii
ise bir kovalent bagin homolitik kirilmast ile olusur (homolitik fission; A:B
> A* + B¥). Radikal oksijen tiirleri yada serbest radikaller genellikle
atomlarin son orbitallerin de bir veya daha fazla eglesmemis elektron i¢eren
tiirlerle iliskilendirilir (Sies & Jones, 2020).

Reaktit oksijen tiirleri radikal ve radikal olmayan diye iki sinifa ayrilirar.
Radikal olanlar siiperoksit (O, ~), hidroksil (OH"), peroksil (RO, R = CH,,
C,H; ve C,;H,) ve hidroperoksil (HO,), radikal olmayan ve radikal oksijen
tiirlerine dontigen tiirler olarak hidrojen peroksit (H,0O,) , hipokloroz asit (
HOCI ), ozon (O,) ve singlet (tekli) oksijen (1O2) sayilabilir (Halliwell &
Gutteridge, 1989; Bayr, 2005) .

1.1.3.1. Siiperoksit Radikali (O,~)

Molekiiler oksijenin tek bir elektron almast ile olugan (O, + ¢ = — +O,")
bir radikal tiirtidiir. Stiperoksit radikalinin baglica tiretildigi organel mitokondri
i¢ matriksidir. Yiiksek derecede reaktit oksijen radikali degildir. Siiperoksit
radikali, elektron transport sisteminde hem kompleks I hem de kompleks II’te
iiretilir ve anyonik forma doniistiigiinde mitokondrinin i¢ membranindan
kolaylikla geger (Sies & Jones, 2020).

Siiperoksitin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile bilegmesi
sonucu reaktif oksijen tlirevi olan peroksinitrit meydana gelir ( O,” + NO
- ONOQO). Peroksinitritler, Azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH")
ve nitronyum iyonu (NO,*) gibi bagka toksik tiriinlere doniigebilirler (Radi,
2018).
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Siiperoksit, hiicre iginde siiperoksit dismutaz 1 (SODI; sitozolde,
mitokondriyal ara zar boslugu ve hiicre ¢ekirdegi lokasyonlarinda mevcut),
stiperoksit dismutaz 2 (SOD 2; mitokondri i¢ zarina yakin matrikte lokalize)
tarafindan hizla H>O-’ye doniigtiirtiliir. SOD’lar, demir-kiikiirt kiimeleri igeren
proteinlere zarar verebilen ve onlar1 etkisiz hale getirebilen stiperoksit birikimini
onler (Fridovich, 1997).

1.1.3.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit O,”ye bir elektron ilavesiyle ya da O,’ye iki elektron
eklenmesiyle de dogrudan olugabilir (2 -O, + 2H + — H, ()2 + Oz> , bir
radikal olmamasina ragmen biyolojik membranlardan kolayda diftuz olabilme
ozelligi ve hiicre ici sinyal molekiilii olmasi ile 6nemli bir molekiildiir. Dolaylt
olarak da nétrofil fagozomlarinda miyeloperoksidaz tarafindan hipokloroz
asite (HOCI)’e ( H20: + 2Cl- (miyeloperoksidaz)--> 2HOCI) ve gegis
metallerinin oksidasyonu yoluyla da ¢ok daha toksik bir radikal olan hidroksil
radikalinin (OH) ( Fe**+ H,0, — Fe’*+ OH "+ 'OH ), ( H20: + ‘02 —
OH + ‘OH + O2) olugmasinda rol oynar (Sundaresan et al., 1995).

1.1.3.3. Hidroksil Radikali (OH.)

Hidroksil radikali, radikaller igerisinde en zararli ve ¢ok kararsiz bir
radikaldir. Tiim biyolojik yapilardaki membranlara, makro proteinlere, DNA
ve RNA molekiillerine baglanarak bozulmalar ve kiriklar meydana getirebilir.
Hidrojen peroksit, Fe*? ve Cu* veya diger gegis elementlerinin (Zn, Mn, Cr,
Co, Ni, Mo) varhginda indirgenerek OH"ye doniistiiriiliir. Bu reaksiyona
“fenton reaksiyonu” denir (Fe’*+ H,O, — Fe’*+ OH™+ "OH). Hidroksil
radikali, hidrojen peroksitin siiper oksit tepkimesinde de olugturulur, bu
reaksiyon “haber-weiss” tepkimesi olarak adlandirilir( H2O2 + -O2 — OH™ +
‘OH + O3) . hidroksil radikali tiyoller ve yag asitlerinden bir proton kopararak
yeni radikallerin olugmasina sebep olur (R-SH + .OH - RS. + H,0).
RO, peroksil radikalleri, biyolojik sistemlerde OH gibi yiiksek reaktif serbest
radikallerin reaksiyonlar1 sonucu biyolojik olarak 6nemli organik substratlar
hasar gordiigiinde her zaman ara iiriin olarak olugur (OH + RH R-+ H,0)
(R + O, 2> RO,) (Sies & Jones, 2020).

Biyolojik sistemlerde, reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicre gogalmasini,
farklilagmasini, bagisiklik tepkilerini ve doku yenilenmesini diizenler.
Antimikrobiyal ajanlar olarak hareket ederler ve patojen savunmasina yardimci
olurlar; bu 6zelliklerinden dolayr antibiyotige direngli suglarin ortadan
kaldirilmasinda ve bu tiir hastaliklarin sagaltiminda ROS tabanli tedavi
caligmalar1 yapilmaktadir. Ancak agir1t ROS ve radikal azot tiirleri (RNS) gibi

serbest radikallerin sagliga zarar veren etkilerine oksidatit stres ve nitrozatif



290 | Afetzedelerde Oksijen Yetmezlijine Bayjl Gelisen Hipoksinin Etkiledigi Biyokimyasal...

stres denir. Siirekli oksidatif ve nitrozatif stres, kronik inflamasyona yol agabilir
ve bu da kanser, diyabet, kardiyovaskiiler, norolojik ve pulmoner hastaliklar
dahil olmak tizere bir¢ok kronik hastaliga aracilik edebilir. ROS ve RNS
normalde, sirastyla NO sentaz (NOS) ve NAD(P)H oksidaz izoformlar gibi
siki bir sekilde diizenlenen enzimler tarafindan tiretilir. ROS’un agir1 iiretimi,
lipitler, proteinler ve DNA dahil olmak iizere hiicre yapilarina zarar verebilecek
zararl bir siireg olan oksidatif strese yol agar (Biswas et al., 2017; Memar et
al., 2018; Yao et al., 2020).

Genel olarak, hiicre igindeki indirgeyici ortam, serbest radikallerin neden
oldugu hasar1 6nlemek igin olduk¢a 6nemlidir. Bu indirgeyici ortam, antioksidan
enzimler olarak siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
enzimler ve askorbat (C vitamini), o-tokoferol (E vit) vitaminler ve glutatyon,
tiyoredoksin gibi maddelerin etkisiyle korunur. Hiicresel redoks durumu
genellikle indirgenmis ve oksitlenmis glutatyon (GSH/GSSG), nikotinamid
dintikleotid (NAD + /NADH) ve nikotinamid diniikleotid fosfat (NADP +
/NADPH) dengesi olarak tanimlanir. Bu redoks giftleri, katabolik ve anabolik
reaksiyonlar i¢in merkezi aracidir; enzimler igin kofaktor ve diizenleyici, ROS
temizleyici veya mitokondriyal elektron tagima zinciri (ECT) igin substrat
gorevi goriirler. Oksidanlara maruz kalma sonucu redoks durumundaki
degisiklikler ve antioksidanlarin titkenmesi, oksidatif strese ve sonug olarak
oksidatif hasara yol agar (Schieber & Chandel, 2014).

1.1.4. Hipoksinin Asit Baz Dengesi Uzerine Etkisi

Normal bir insanin fizyolojik kan pH degeri 7,35 ile 7,45 arasindadir, pH’in
bu araligin altina diigmesi asidoz, bu araligin tizerine ¢ikmast ise alkaloz olarak
tamimlanir. Bu pH aralig1 agagidaki kimyasal reaksiyon araciligi tamponlanarak
korunur. Cift yonlii bir denge tepkimesidir.

Co, + H,0 H,CO, HCO, + H*

Kan ve hiicre dis1 stvida pH bu denge ile siirekli sabit tutulup korunmaya
calisilir. pH hidrojen iyon konsantrasyonunun bir gostergesi oldugu igin
hiicrelerdeki kimyasal mekanizmalar ve molekiillerin anyon ve katyon ozellikler
de genellikle H* konsantrasyonundaki degisikliklere karsi ¢ok duyarlidir.
Kan pH’1 esas olarak CO, / H* iyonlar1 yoluyla tamponlanir. Birey kapal ve
oksijensiz bir durumda kaldiginda viicut 1s1s1 diistiigiinde yavaslayan solunum
hiz1 akcigerlerde iiretilen CO,’1 yeterince ve hizl bir gekilde digari atamazsa,
dengede ki esitlige gore kimyasal reaksiyon saga kayarak artan CO, miktarin
azaltirken kandaki H* konsantrasyonunda artiga (yani pH diistisiine) yol agar.
CO, konsantrasyon nispeten degigmeden kalir, buna solunum asidozu denir
(Damgaci et al., 2018).
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Solunum asidozu veya primer hiperkapni, arteriyel karbondioksit kismi
basincindaki artigtan kaynaklanan asit-baz bozuklugudur. Akut solunum
asidozu, ani solunum parankimal (akciger 6demi), hava yolu (6rnegin, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 veya astim), plevra, gogiis duvari, néromiiskiiler
(0rnegin, omurilik yaralanmasi) veya ilag¢ doz agim1 kullanimindan kaynaklanan
merkezi sinir sistemi olaylarindan akut (Tip II) solunum yetmezligi ile ortaya
cikar. Kronik solunum asidozu, arteriyel karbondioksit kismi basincinda
stirekli bir artig, bobrek adaptasyonu ve plazma bikarbonatinda daha belirgin
bir artig ile karakterizedir. Solunum asidozunun mekanizmalari arasinda artmug
karbondioksit tiretimi, alveoler hipoventilasyon, anormal solunum diirtiisii,
gogiis duvari ve solunum kaslarinda anormallikler ve artmug 6lii bogluk bulunur.
Solunum asidozunun semptomlari, belirtileri ve fizyolojik sonuglar1 gok sayida
olsa da, baglica etkileri merkezi sinir ve kardiyovaskiiler sistemler tizerindedir
(Epstein & Singh, 2001).

Artan H* siilfat (SO,~) gibi anyonlar yoluyla bobreklerden uzaklagtirilir.
Yeterli H* atilimi olmazsa, metabolik asidoz gelisir. Metabolik asidoz da
karakteristik olarak primer serum bikarbonat (HCO,") konsantrasyonlarinda
azalma olur. Ikincil olarak arteriyal kismi karbondioksit basincinda (PaCO,)
azalma ve pH da diiglis gozlenir. Asidozun ¢ok sayida potansiyel nedenleri
(asitli igecekler, gastroenterit, agir1 protein tiiketimi, diyabet , yaglanma
vb) olmakla birlikte oksijensiz kogullara maruz kalarak zorunlu anaerobik
metabolizma, yaralanmalara bagh olarak olugan kiriklar ve inflamasyon gibi
nedenler de sayilabilir (Arnett, 2010; Kraut & Madias, 2010).

Metabolik alkaloz, pH degerinin metabolik siireglere bagl olarak 7.45’in
tizerine ¢iktigr durum olarak tanimlanmaktadir. CO, asit {iretimine neden
oldugu igin asidik bir madde olarak iglev gortir, HCO, de asiti notiirlegtiren
ozelliginden dolayr alkali bir madde olarak iglev goriir. Bu nedenle HCO,
miktarlarinda ki artiglar veya CO, miktarlarindaki diigiisler kan1 daha alkali hale
getirir (CO, + H,O  (m—mm H,CO, ¢mmm HCO, + HY).

CO, seviyeleri solunum yoluyla akciger tarafindan, HCO," seviyeleri
ise bobrekler tarafindan diizenlenir. Metabolik alkalozda serum bikarbonat
diizeyleri yiiksektir. . Metabolik alkaloz gelisimi i¢in ya baz kazanimi ya da asit
kaybr meydana gelmelidir. Asit kaybi gastrointestinal sistem veya bobrek yoluyla
olabilir. Asir1 baz, oral veya parenteral HCO3- uygulamasi veya plazma da veya
hiicresel diizeyde artan laktat, asetat veya sitrat konsantrasyonlar1 metabolik
alkaloz sebebidir (Brinkman & Sharma, 2023; Khanna, & Kurtzman, 2001).

Solunum alkalozu, potasyum, fosfat ve kalsiyaumdaki degisikliklerden hafif
laktik asidoz geligimine kadar birgok metabolik anormallige neden olur. Solunum
alkalozunda hiperventilasyon sendromu olduk¢a yaygindir. Akcigerlerde
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vazodilatasyon mevcut olup gastrointestinal sistemde elektrolit emilimlerinde,
motolite ve perflizyon iglemlerinde degisiklikler gelisebilmektedir (Foster et
al., 2001).

Sonug

Hem hipoksi hem de diigiik pH bagisiklik sistemi iizerinde dogrudan ve
dolayl etkilere sahiptir ve genel olarak bagisiklik baskilayicr’dirlar. Hipoksinin
gelistigi ortamda anaerobik metabolizma sonucu olugan laktat’in, T hiicre
gogiinii azalttigr ve CD4+ alt kiimesinde proinflamatuar sitokin IL-17 tiretimini
tetikledigi ve sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonunu da
inhibe ettigi ileri siiriilmektedir. Yiiksek laktat konsantrasyonlarimnin reaktif
oksijen tiirlerini artirmakla birlikte cogu ROS ve Ca**ya duyarl oldugu
bilinen 600 den fazla geni ve solunum zincirinde yer alan oksidasyon kompleks
bilesenlerini kodlayan genleri de indiikledigi birbirinden bagimsiz yontemler ile
kanitlanmugtir. Diger taraftan stiksinat immiin sistem iizerinde etkili olarak savag
(M1) modun aktiflesmesini indiiklemektedir. Uretilen ROS lar ile inflamasyon
hiz1 ve siddetinin de artmasi kaginilmaz olacaktir. Olumsuz kogullarin ortadan
kaldirilmas1 uzadik¢a adaptasyon mekanizmalar1 yetersiz kalacak ve bireylerin
yagam siireleri olumsuz etkilenecektir.
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