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Inflamasyon ve Poliaminler
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Ozet

Giinlimiizde diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin/romatizmal
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi ¢ok sayida hastaligin
patogenezinde inflamasyonun 6nemli rol oynadig: kabul edilmektedir. Bagigiklik
sisteminin biyolojik etkenler (viral, bakteriyel vb.), kimyasal uyaranlar (toksik,
alerjik vb.) ve fiziksel hasarlar (travma, kaza ve yaralanmalar) kargisinda
gelistirdigi savunma yaniti, fizyolojik kogullarda sinirli ve kontrollii bir stiregtir.
Ancak bu yanitin sonlanamamast ve siirekli hale gelmesi durumunda inflamasyon
kronikleserek metabolik dengenin bozulmasina, hiicresel stresin artmasina ve
saglikli dokularin zarar gérmesine yol agabilmektedir.

Bu derlemede inflamasyon mekanizmalar: ele alinarak enfeksiyon ve doku
hasar1 siiregleri 6ncesinde ve sonrasinda gelisen inflamatuvar yanitlar
degerlendirilmektedir. Dokularin ve hiicrelerin olugturdugu yanitlarda
inflamasyon kaskadinin nasil etkilendigi ve bu kaskadlarin diizenlenmesinde
rol oynayan molekiiler mekanizmalar tartigilmaktadir. Ayrica inflamasyon
sonrast siireglerde devreye giren poliaminlerin doku onarimi ve hasarin
sinirlandirilmasindaki iglevleri incelenmekte; doku hasarina katkida bulunabilecek
reaktif oksijen tiirlerinin uzaklagtirilma mekanizmalari irdelenmektedir. Olumsuz
cevresel ve biyolojik kosullar sonrasinda geligen hastaliklarla poliaminler
arasindaki iligkiler ve bu alandaki klinik ¢aligmalar da derleme kapsaminda
cle alinmaktadir.

1. GIRIS

Inflamasyon, organizmanin biyolojik etkenler (viral, bakteriyel vb.), fiziksel
hasarlar (travma, kaza ve yaralanmalar gibi) ve kimyasal uyaranlar (toksik ve
alerjik maddeler gibi) kargisinda, bu etkenlerin zararh etkilerini sinirlandirmak

ve ortadan kaldirmak amaciyla bagigiklik sistemi tarafindan olugturulan dogal
bir savunma yamtidir. Inflamasyonun gézleme dayali tanimlanmasinda en
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belirgin bulgular; ciltte veya viicudun diger bolgelerinde ortaya ¢ikan kizariklik,
lokal 1s1 artist, siglik ve agri gibi fiziksel belirtilerdir. Klinik olarak belirgin
bulgu vermeyen veya subklinik inflamasyonun eslik edebildigi diyabet gibi
kronik hastaliklarda ise inflamatuvar belirteglerin ileri biyokimyasal tetkiklerle
degerlendirilmesi gerekebilir. Viicudun savunma ve iyilesme siireglerini
baglattig1 kabul edilen inflamasyon, basit birkag¢ mekanizmadan ibaret olmayip
karmagsik, ¢ok bilesenli ve diizenleyici sistemleri igeren dinamik bir siiregtir
(Hurley, 1972; Ahmed, 2011).

Inflamasyonun tetiklenmesinde baglica enfeksiyonlar, doku yaralanmalari,
hiicresel stres, doku disfonksiyonu ve homeostaz bozuklugu gibi stiregler
rol oynamaktadir. Inflamatuvar yanit bagladiktan sonra noétrofiller, monosit/
makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller, T lenfositler ve B lenfositler bagta olmak
tizere bagigiklik sisteminin gesitli hiicreleri bu siirece dahil olur. Bu hiicresel
yanita ek olarak sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri, eikosanoidler,
prostaglandinler, I6kotrienler ve kompleman sistemi bilesenleri gibi cok sayida
hiicre digt mediyator ve diizenleyici molekiil de inflamatuvar siirecin kontroliinde
gorev alir. Bu mekanizmalar, enfeksiyona karst savunmanin saglanmasi, doku
hasarinin sinirlandirilmasi, hiicresel stresle bag edilmesi ve yeniden homeostazin
kurulmasi amaciyla aktive edilir. Ancak inflamatuvar yanitin kontrolsiiz, agir1
veya kronik hale gelmesi durumunda otoimmiinite, inflamasyon kaynakl
doku hasar1 ve sepsis gibi patolojik sonuglar gelisebilmektedir. Otoimmiinite,
bagisiklik sisteminin organizmanin kendi antijenlerine kargi uygunsuz yanit
gelistirmesi olarak tanimlanir. Bu nedenle otoimmiin hastaliklarin gelisiminde
genetik yatkinlik, hormonal faktorler, gevresel etkenler ve immiin diizenleyici
mekanizmalardaki bozukluklar birlikte rol oynamaktadir (Chen, Szodoray, &
Zeher, 2016; Medzhitov, 2008).

Bagisiklik sistemi genel olarak dogustan gelen bagisiklik ve kazanilmig/
adaptif bagigiklik olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Dogustan gelen bagisiklik
sistemi, patojenlere karst hizli ve ilk savunma yanitin1 olugturmakla birlikte,
klasik anlamda antijene 6zgli immiinolojik hafiza gelistirmez. Adaptif bagigiklik
sistemi ise daha Once kargilagilan antijenlere karg1 6zgiil ve daha etkin yanit
olusturabilme kapasitesine sahiptir. Bu yanit, B lenfositler tarafindan tiretilen
immiinoglobulinler ve T lenfositlerin aracilik ettigi hiicresel immiin yanitlar
ile sitokinler tizerinden diizenlenir.

Immiin sistemin patojenleri tanima siirecinde lenfositler, genis bir antijen
reseptOr repertuvart olugturmak amaciyla genetik yeniden diizenlenme
stireglerinden geger. Bu siiregte T ve B lenfositlerde V(D)] rekombinasyonu
gergeklesirken, antijenle karsilagan B lenfositlerde somatik hipermutasyon ve
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afinite olgunlagmasi da geligebilir. Adaptif bagigiklik sistemi, antijenin niteligine
ve sunum kogullarina bagh olarak immiin yanit veya tolerans geligtirebilir.

Immiin tolerans, baggiklik sisteminin kendi antijenlerine kargi uygunsuz yanit
olusturmamasini, yabanci antijenlere kargi ise uygun immiin yanit gelistirmesini
saglayan diizenleyici bir siiregtir. Tolerans mekanizmalarinin yetersiz kalmasi
veya bozulmasi durumunda otoimmiinite ortaya ¢ikabilmektedir. Merkezi
tolerans; timusta otoreaktif T lenfositlerin, kemik iliginde ise kendi antijenlerini
taniyan B lenfositlerin klonal delesyon, reseptor diizenlenmesi veya fonksiyonel
inaktivasyon yoluyla elimine edilmesini igerir. Periferik tolerans ise anerji,
klonal delesyon, apoptozis ve regiilator T hiicre aracili immiin baskilanma gibi
mekanizmalarla otoimmiin yanitlarin gelismesini 6nlemede 6nemli rol oynar

(Justiz Vaillant et al., 2024; Nemazee, 2017; Waldmann, 2016).

Inflamasyonun molekiiler mekanizmasi, doku hasar1 veya enfeksiyon
sonrasi aktive olan akut yanit mediyatorleri ile baglar. Bu siiregte 6zellikle
interlokin-1 (IL-1), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-
6) ve interlokin-8 (IL-8/CXCL38) gibi sitokinler 6nemli rol oynar. Klinik
uygulamada inflamasyonun degerlendirilmesinde serum amiloid A proteini
(SAA) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin diizeyleri siklikla
oOlgiilmektedir. Sitokinler arasinda IL-1 ve TNF-o, giiglii proinflamatuvar
etkilere sahip molekiillerdir. Bu sitokinlerin plazma diizeylerindeki artigin
stireklilik gostermesi, inflamatuvar hiicrelerin ve mediyatorlerin doku hasari
bolgesinde birikmesi ve yanitin diizenlenememesi, inflamasyonun kronik faza
gegmesine katkida bulunabilmektedir (Feghali & Wright, 1997).

Bakteriler, viriisler, parazitler ve mantarlar gibi farkli patojenlere karg1 geligen
immiin yanitta baglica beg immiinoglobulin sinifi rol oynamaktadir: IgG,
IgM, IgA, IgE ve IgD. Bu immiinoglobulinler, 6zellikle humoral bagigiklik
yanitinin temel bilegenleri olarak patojenlerin notralizasyonu, opsonizasyonu,
kompleman aktivasyonu ve mukozal yiizeylerin korunmasi gibi gesitli iglevler
tistlenir. Bireylerin yeterli diizeyde veya islevsel antikor iretemedigi durumlarda
tekrarlayan enfeksiyonlara yatkinlik gelisebilmektedir.

Buna ek olarak deri ve mukozal ytizeyler gibi fiziksel bariyerler; tiikiirtik
ve gozyasi gibi sekresyonlarda bulunan lizozim ve diger antimikrobiyal
molekiiller ile normal mikrobiyota, dogustan gelen bagisikligin ilk savunma
hattin1 olugturur. Bu bariyerlere ek olarak notrofiller, makrofajlar ve diger
lokositler de patojenlere kargt gelisen erken savunma yanitinda 6nemli rol
oynar (Taussig, 1988).

Doku ve hiicre diizeyinde baslatilan inflamasyon mekanizmalar1; arteriol
ve veniillerde vazodilatasyon, kan akimi ve damar gegirgenliginde artig ile
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karakterize dinamik bir siiregtir. Bu siirecte plazma proteinleri ve lokositlerin
hasarli dokuya gecisi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, proteolitik enzim
aktivitesi ve reaktif oksijen tiirlerinin olugumu gibi olaylar meydana gelir.
Inflamatuvar yanitin ilerleyen agamalarinda hasarli hiicrelerin nekroz veya
apoptoza ugramasi, hiicre artiklarinin fagositoz yoluyla uzaklastirilmas,
humoral mediyatorlerin salinmasi, hiicre proliferasyonunun uyarilmasi ve bag
dokusu rejenerasyonuna yonelik onarim mekanizmalarinin devreye girmesi s6z
konusudur (Medzhitov, 2008; Schmid-Schonbein, 2006; Feghali & Wright,
1997).

Doku hasarinin tam olarak onarilamadigr durumlarda fibrozis, kronik
doku yeniden yapilanmasi, metaplazi veya bazi kosullarda tiimor geligimini
destekleyen mikrogevresel degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Organizmanin
stresle bag edemedigi ve adaptasyon saglayamadigi durumlarda homeostatik
dengenin yeniden kurulmasi giiglesir; bu durum inflamasyon kaynakl veya
inflamasyonla iliskili hastaliklarin gelisimine zemin hazirlayabilir. Bununla
birlikte, enfeksiyonlara bagl inflamatuvar yanitin siddeti ve klinik goriiniirliigii
her zaman ayni degildir; bazi enfeksiyonlar hafif, lokal veya subklinik
inflamasyonla seyredebilir (Medzhitov, 2008; Feghali & Wright, 1997).

Son yirmi-otuz yilda yapilan ¢alismalar, ¢ok sayida hastaligin patogenezinde
¢oziimlenemeyen veya kroniklegen inflamatuvar yanitin nemli rol oynadigini
gostermigtir. Miyokardiyal iskemi, kronik arteriyel ve venoz hastaliklar, akut
serebrovaskiiler olaylar, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig, arteriyel
hipertansiyon, osteoartrit, diyabet ve kanser bu hastaliklar arasinda sayilabilir.
Inflamasyonun en agir sistemik sonuglari arasinda ise sok, sepsis ve goklu
organ yetmezligi yer almaktadir (Medzhitov, 2008; Chen, Szodoray, & Zeher,
2016; Feghali & Wright, 1997; Schmid-Schonbein, 2006).

Iskemi, enfeksiyon ya da doku hasar1 gibi durumlarda gelisen inflamatuvar
yanit, 6zellikle makrofajlarin proinflamatuvar M1 fenotipine polarize olmasina
yol agabilir. M1 makrofajlar, mikrobisidal ve sitotoksik yanitlari desteklemek
amactyla enerji metabolizmalarini yeniden diizenler ve proinflamatuvar
mediyatorlerin iiretimini artirir. Bu siiregte L-arjinin amino asidi, indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi araciligiyla nitrik oksit (NO) sentezinde
kullanilir. Olugan NO, vazodilatasyona katkida bulunabilir ve trombosit
agregasyonunu baskilayici etkiler gosterebilir.

NO’nun siiperoksit anyonu (O:") ile reaksiyona girmesi sonucunda
giiclii oksidan ve nitrozatif 6zelliklere sahip peroksinitrit (ONOO") olusur.
Peroksinitrit, patojenlerin eliminasyonuna, hasarlt hiicrelerin uzaklagtiriimasina
ve inflamatuvar yanitin efektor mekanizmalarina katki saglayan reaktif bir
molekiildiir (Sekil 1).
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L-Arginin ----INOS----->  NO + L-Sitrilin (vazodilatasyon)
NO + O, - >  ONOO (hiicre oliimii)

Sekil 1. M1 makrofaj aktivasyonu swasmda nitvik oksit (NO) ve peroksinitrit
(ONOO) olusumuna ait metabolik yolak.

Saglikli insanlarin plazmasinda bulunan poliaminler, hem immiinositlerin
farkhilagmas1 hem de inflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesi igin gereklidir.
Makrofajlar aktif moddan ¢ikarildiginda ise metabolizma M2 fazi olan “tamir
moduna” gegmektedir. Ayrica, yara iyilesmesinin bir belirteci olarak kabul
edilen poliaminler, hiicre gogalmasi, hipertrofi ve doku gelisiminde 6nemli
roller oynar. M2 fazinda geligen doku yaralanmalarinin onarilmasi, tedavi
edilmesi ve yeni hiicrelerin sentezi igin L-Arjinin metabolizmasi kollojen ve
poliamin (agmatin, putresin, spermidin, spermin) sentez yolagina dogru
yoneltilmektedir. Bu yonlendirmede iNOS enzimi inhibe edilirken kollojen
ve poliamin yolaginda gorevli enzimler de indiiklenip aktive edilmektedirler.
Kollojen yolaginda yer alan enzimler Arginaz, ornitin amino transferaz (OAT)
aktive edilirken, poliamin yolaginda gorevli enzimler ise baglica Arginaz, ornitin
dekarboksilaz (ODC) aktive edilmektedir (Sekil 2) (Cigdem et al., 2020).

L-Arginine

Argiriaz ADC

L-Prolin € ----mmmme- Ornitin Agmatin ----------- 11NOS (inhibisyon)

i

Kollojen sentezi

agmatinag

Putresin------- - Spermidin-----—>Spermin
Hiicre gogalmasi

Sekil 2. M2 makrofty aktivasyonu swasmda L-avjinin metabolizmasmnmn arginaz
yolu tizerinden ovnitin, prolin ve poliamin sentezine yonelmesi. Bu metabolik yonelim
kollajen sentezi, doku onavima ve hiicre prolifevasyonu ile iliskilidir.
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1.1. POLIAMINLER

Poliaminler; bitkiler, prokaryotlar ve memeliler dahil olmak tizere tiim canl
hiicrelerinde bulunan, yagamin siirdiiriilmesi icin gerekli diigiik molekiil agirlikli
polikatyonik molekiillerdir. Tki veya daha fazla amino grubu igeren bu molekiiller;
gen ekspresyonunun diizenlenmesi, translasyon, hiicre proliferasyonu, hiicresel
sinyal iletiminin modiilasyonu, membran stabilizasyonu, doku hasar1 ve
onarimi gibi gok sayida temel hiicresel siiregte rol oynamaktadir. Baglica
poliaminler putresin, spermidin ve spermindir. Poliaminler ilk kez 1674 yilinda
Antonie van Leeuwenhoek tarafindan insan semeninde kristalize bir madde
olarak tanimlanmugtir. Yaklagik 200 y1l sonra Ladenburg ve Abel, semenden
elde edilen bu organik kristal maddeyi tanimlamis ve bu maddeye “spermin”
adin1 vermistir. S6z konusu kristal maddenin kimyasal yapist ise 1924 yilinda
Rosenheim ve arkadaslar1 tarafindan daha ayrintili bigimde aydinlatilmugtir.
Farkli dokulardan elde edilen sperminin kimyasal yapist ve formiiliiniin
semenden elde edilen madde ile uyumlu bulunmasi, Leeuwenhoek’in erken
donem gozlemlerini desteklemistir. Poliaminlerin kimyasal yapilarinin tam
olarak anlagilmas ise ilk kesiflerinden uzun yillar sonra miimkiin olmugtur.

Poliaminlerin iglevleri uzun yillar tam olarak bilinmemekle birlikte,
baslangicta hiicresel yapinin korunmasinda rol oynadiklar: diigiiniilmiistiir.
Memelilerde bulunan baglica poliaminler; karbon zinciri uzunlugu ve amino
grubu sayisindaki farkliliklara bagli olarak yapisal gesitlilik gosteren putresin,
spermidin, spermin ve kadaverindir. Bununla birlikte, bazi aragtirmacilar
kadaverini klasik bir poliamin olarak degil; histamin, agmatin ve tiramin gibi
molekiilleri de igeren oligoamin ailesinin bir tiyesi olarak degerlendirmektedir.

Poliaminlerin yapilarinin belirlenmesinden sonra yapilan galigmalar, farkl
hiicre tiplerinde yiiriitiilen in vitro aragtirmalar araciligiyla bu molekiillerin
tizyolojik iglevlerini anlamaya yonelmistir. Ancak primer hiicre kiiltiirlerinin
aseptik kogullar altinda siirdiiriilmesindeki giigliikler nedeniyle bakteri kiiltiirleri,
poliaminlerin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde uygun bir model olarak
kullanilmaya baglanmigtir (Bachrach, 2010; Dudley, Rosenheim, & Rosenheim,
1924; Ladenburg & Abel, 1888; Moinard, Cynober, & de Bandt, 2005).

Poliaminler fizyolojik kogullar altinda pozitif yiiklii molekiillerdir ve DNA,
RNA, kromatin, ATD, proteinler ve fosfolipitler dahil olmak tizere bir¢ok negatif
yiuklii molekiile elektrostatik etkilesimler yoluyla baglanabilirler. Bu 6zellikleri
nedeniyle hiicre i¢i konsantrasyonlarindaki artig veya azalma, hiicresel stabilitenin
korunmasini ya da bozulmasini etkileyebilir. Poliaminlerin agir1 birikimi hiicresel
transformasyon ve apoptozis ile iligkilendirilirken, diizeylerinin azalmasi veya
titkenmesi hiicre biiyiimesi, hiicre gogii ve embriyonik geligimin inhibisyonuna
yol agabilmektedir. Poliaminlerin toplam hiicresel konsantrasyonlar1 genellikle
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milimolar diizeydedir. Bununla birlikte, hiicre i¢i poliaminlerin biiyiik bir
kismu belirli hiicresel kompartmanlarda bulunur veya niikleik asitler ve diger
negatif yiiklii molekiillere bagh halde yer alir. Bu nedenle serbest poliamin
konsantrasyonu, toplam hiicresel poliamin konsantrasyonundan ¢ok daha
diigiiktiir. Poliamin katabolizmasinin aktivasyonu oksidatif stresi artirabilir
ve hiicresel hasar, yaglanma ve gesitli patolojik siireglere katkida bulunabilir

(Park & Igarashi, 2013).

Dogal poliaminler ve poliamin iligkili biyojenik aminler; farkl uzunluklarda
karbon zincirlerine ve birden fazla amino grubuna sahip, kiigiik, bazik, alifatik
ve diigiik molekiil agirlikli katyonik molekiillerdir. Baglica dogal poliaminler
putresin, spermidin ve spermin olup; agmatin ve kadaverin de poliamin
metabolizmasiyla iliskili biyojenik aminler arasinda degerlendirilmektedir. Bu
bilesikler fizyolojik pH’da ¢ogunlukla protonlanmig formda bulunarak pozitif
yiik tagirlar. Baslica poliamin ve iligkili bilegiklerin kimyasal adlar1 su sekildedir:
agmatin, 4-aminobiitilguanidin; putresin, 1,4-diaminobiitan; spermidin,
N-(3-aminopropil)-1,4-biitandiamin; spermin, N,N'-bis(3-aminopropil)-1,4-
biitandiamin; kadaverin ise 1,5-diaminopentan olarak adlandirilir. Kimyasal
yapilar1 Sekil 3’te gosterilmigtir.

Putresin: H2N—(CH:)+~NH:

Spermidin: H:2N—(CH:);-NH—-(CH:)+—NH-:

Spermin: H-N-(CH:)>-NH-(CH:)+~~NH-(CH:);-NH:
Agmatin: H.N-(CHz)+~NH-C(=NH)-NH:
Kadaverin: H.N-(CH>)s—NH-

Sekil 3. Dogal poliaminler ve poliamin metabolizmasvyla iliskili biyojenik aminlerin
kimyasal yapilar.

Memelilerde baglica poliaminlerin biyosentezi, L-arjinin metabolizmast ile
yakindan iligkilidir. L-arjinin, arginaz enzimi aracihgiyla ornitine dontistiirtiliir;
ornitin ise ornitin dekarboksilaz (ODC) enzimi ile putresin sentezinin onciiliini
olugturur. Putresinden sirasiyla spermidin ve spermin sentezlenir. Bunun
yani sira L-arjininin agmatin yoluna yonelmesiyle agmatin olusabilir ve
agmatinaz aktivitesi araciligiyla putresin sentezine katki saglayabilir. Poliamin
metabolizmasi, biyosentez, katabolizma, geri doniisiim ve hiicreler arasi tagimim
mekanizmalaryla siki bigimde diizenlenir; boylece hiicresel gereksinime gore
putresin, spermidin ve spermin diizeyleri yeniden ayarlanabilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Polinminlerin biyosentez ve katabolizma yollar:.

ODC: Ornitin dekarboksilaz; SSAT: Spevmidin/spermin N'-asetiltransferaz;
PAO: Poliamin oksidaz; DAO: Diamin oksidaz; SAMDC: S-adenozilmetiyonin
dekavboksilaz; SAM: S-adenozilmetiyoning dcSAM: dekavboksile S-adenozilmetiyonin;
5-MTA: 5"-metiltiyondenozin.

1.1.1. Putresin

Putresin (Put), ilk kez 1907 yilinda bitkilerden izole edilmig; yaklagik
elli yil sonra ise beyinden elde edilmistir. Kokugma siiregleriyle iligkili
karakteristik kokusu nedeniyle “putresin” olarak adlandirilmugtir. Putresin,
dort karbonlu kisa bir alifatik zincir iizerinde iki amino grubu tagtyan diistik
molekiil agirlikli bir diamindir. Poliaminler arasinda baglanma afinitesi en
diigiik olan bilegiklerden biri olarak kabul edilmektedir. Putresin, giiriiyen
hayvan dokularinda bakteriyel amino asit dekarboksilasyonu sonucunda ortaya
cikabilmekle birlikte, memelilerde baglica ornitin metabolizmasi {izerinden
sentezlenir. Memelilerde iki temel sentez yolu tanimlanmaktadur. Birincisi, hiz
sinirlayici enzim olan ornitin dekarboksilazin (ODC) katalizledigi reaksiyonla
ornitinden putresin olusumudur. Tkincisi ise L-arjinin kaynakli agmatinin,
agmatinaz enzimi aracihgiyla yikilmasi sonucunda putresin olugmasidir. Ayrica
hiicresel gereksinimlere bagl olarak spermidin ve sperminin geri doniigiim/
katabolizma yollar1 araciligiyla putresin yeniden olusturulabilir (Sekil 4).

Bitkiler tizerinde yapilan ¢aligmalarda putresinin yalmzca yiik dengeleyici bir
katyon olarak gorev yapmadig1; ayni zamanda plazma membrani ve vakuolar
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H*-ATPaz aktivitesini etkileyerek katyon dengesinin diizenlenmesine katki
saglayabilecegi ileri siirtilmektedir. Ayrica aragtirmalar, putresinin mitokondriyal
gegirgenligi artirarak iyon gegiglerini etkileyebilecegini ve potasyum (K)
eksikligi durumunda putresin birikiminin artabilecegini gostermigtir (Cui et
al., 2020; Janicka-Russak et al., 2010; Wang & Wu, 2013).

1.1.2. Spermidin

Spermidin (Spmd), {i¢ amino grubuna sahip olmasi nedeniyle triamin
olarak siniflandirilan bir poliamindir. Putresinden sentezlenen spermidin,
spermin sentezinde 6nciil molekiil olarak gorev yapan ve hiicrelerde yaygin
olarak bulunan polikatyonik bir bilegiktir. Putresin, spermidin ve spermin;
hiicre biiylimesi, proliferasyon, farklilagma, niikleik asit stabilizasyonu,
protein sentezi ve hiicresel stres yaniti1 gibi ¢ok sayida biyolojik siiregte rol
alan temel poliaminlerdir. Ekzojen spermidin desteginin maya (Saccharomyces
cerevisine), nematod (Caenorbabditis elegans) ve meyve sinegi (Drosophila
melanogaster) gibi gesitli model organizmalarda yagam stiresini uzatabildigi;
farelerde ise yaga bagli oksidatif protein hasarini azaltabildigi bildirilmistir.
Yaglanma biyolojisiyle iligkili etkileri aragtirilan spermidinin, kiiltiire edilmig
maya ve memeli hiicrelerinde, ayrica nematodlarda otofajiyi indiikleyebildigi
gosterilmigtir (Dasdelen et al., 2023; LaRocca et al., 2013).

1.1.3. Spermin

Spermin (Spmn), ilk olarak Leeuwenhoek tarafindan seminal plazmanin
bir bileseni olarak bildirilmistir. Hayvanlar, bitkiler, bazi mantarlar ve baz1
bakteriler dahil olmak tizere bir¢ok organizmada bulunabilen spermin, dort
amino grubuna sahip olmasi nedeniyle tetramin olarak siniflandirilan temel bir
poliamindir. Spermin sentezi, spermidine dekarboksile S-adenozilmetiyoninden
(dcSAM/dAdoMet) aminopropil grubunun aktarilmasiyla gergeklesir ve bu
reaksiyon son derece spesifik bir aminopropiltransferaz olan spermin sentaz
tarafindan katalizlenir. Spermin sentaz aktivitesi 6zellikle 6karyotik hiicrelerde
tanimlanmig olup, bazi dokularda farkl diizeylerde ekspresyon ve aktivite
gosterebilir. Enzim aktivitesinin endokrin bezler ve beyinde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Spermin sentaz, reaksiyon iiriinleri olan spermin ve
5’-metiltiyoadenozin (5’-MTA) tarafindan geri bildirim mekanizmasiyla inhibe
edilebilir (Sekil 3 ve 4) (Pegg & Michael, 2010).

Spermin, giiglii bazik 6zellik gosteren ve fizyolojik kosullarda pozitif
yiiklii bulunan baslica poliaminlerden biridir. Hiicresel sperminin biiytik
bir kismi, DNA, RNA ve proteinler gibi makromolekiillerin negatif yiikli/
asidik bolgelerine bagh halde bulunur. Bu bolgelerden serbestlesen spermin,
poliamin geri doniigiim ve katabolizma yollar1 aracihiiyla spermidin ve putresin
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olusumuna katki saglayabilir. Bu 6zellik, sperminin hiicresel poliamin havuzunun
diizenlenmesinde ve gerektiginde spermidin ile putresine yeniden erigimin
saglanmasinda bir depo formu gibi islev gorebilecegini diisiindiirmektedir

(Sekil 4) (Leeuwenhoek, 1677; Pegg & Michael, 2010).

1.1.4. Kadaverin

Kadaverin (Cad; 1,5-diaminopentan), bes karbonlu alifatik zincir iizerinde
iki amino grubu tagiyan, diisiik molekiil agirlikli bir diamindir. Ozellikle
hayvansal dokularin ayrigmasi sirasinda lizinin bakteriyel dekarboksilasyonu
sonucu olugur ve karakteristik kotii kokulu biyojenik aminlerden biri olarak
bilinir. Prokaryotlarda ve bazi 6karyotik sistemlerde bulunan kadaverin,
cesitli biyolojik aktiviteleri olan dogal poliamin iligkili bilesikler arasinda
degerlendirilmektedir.

Kadaverinin biyolojik iglevleri arasinda, 6zellikle anaerobik kogullarda
ve inorganik fosfattan (Pi) yoksun ortamlarda hiicresel adaptasyona katki
saglamasi yer almaktadir. Fosfat, ADP, ATP, GDP ve GTP gibi di- ve trifosfat
niikleotidlerin sentezi ve enerji metabolizmasi igin gerekli oldugundan,
tosfat dengesinin korunmasi hiicresel yasam igin 6nemlidir. Kadaverinin bu
stireglerdeki rolii, 6zellikle asidik pH kogullarinda hiicrelerin sagkalimina katki
saglayabilecek bir adaptasyon mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir.

Kadaverin, ¢iirtiyen dokularda birikmesi ve keskin kokusu nedeniyle olii
organizmalarin karakteristik kokusuna katkida bulunur. Bu 6zellik, bazi canlilar
igin itici etki olugtururken, nekrofaj canlilar ve bazi parazitik organizmalar igin
cekici bir kimyasal sinyal olugturabilir. Kadaverinin bu etkisini amin iligkili
koku reseptorlerini aktive ederek gosterebildigi bildirilmektedir. Ayrica bazi
anaerobik bakterilerde kadaverinin hiicre duvar yapisina katkida bulundugu ve
dig zar ile peptidoglikan tabaka arasindaki yapisal baglantida rol oynayabildigi
gosterilmigtir (Kojima & Kamio, 2012; Ma et al., 2017).

1.1.5. Agmatin

Agmatin (Agm; dekarboksile arjinin), yliz yili agkin siiredir bilinen
dogal bir bilesiktir. Ilk kez Nobel &diillii Albrecht Kossel tarafindan 1910
yilinda tanimlanan agmatin, L-arjininin arjinin dekarboksilaz (ADC) enzimi
araciligryla dekarboksilasyonu sonucu olugur; bu nedenle dekarboksile arjinin
olarak da adlandirilir (Kossel, 1910). Agmatin bitkilerde, bakterilerde ve
omurgasizlarda uzun siiredir bilinmekle birlikte, memelilerde biyosentezi
uzun siire tartigmali kalmigtir. Bu tartismanin temel nedeni, memelilerde
ADC enzim aktivitesinin gosterilmesindeki giigliiklerdir. Bununla birlikte,
memelilerde agmatin biyosentezine iliskin bulgularin ortaya konmasi, bu
molekiile yonelik aragtirmalar1 artirmistir.
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Agmatinin memelilerde yeniden dikkat gekmesi, 1990’1 yillarda imidazolin
reseptorleri i¢in endojen ligand arayislart sirasinda gergeklesmigtir. 1994
yilinda yapilan ¢aligmalar, agmatinin imidazolin reseptorlerine baglanabildigini
gostermigtir. Ancak bu reseptorlere baglanma ozgiilliigii ve islevsel segiciligi
konusundaki belirsizlikler nedeniyle agmatinin reseptor diizeyindeki rolii
baglangigta tartigmali kalmigtir. Daha sonraki aragtirmalar, agmatinin
gesitli norotransmitter reseptor sistemleri tizerinde néromodiilator etkiler
gosterebildigini ortaya koymusg; boylece agmatinin merkezi sinir sisteminde
norotransmitter benzeri veya noéromodiilator bir molekiil olabilecegi
gorigii gliclenmistir. Yapisal ozellikleri ve metabolik iligkileri nedeniyle
agmatin, poliamin metabolizmasiyla iligkili biyojenik aminler arasinda da
degerlendirilmektedir (Reis & Regunathan, 2000).

Agmatinin noroprotektif etkileri ilk olarak 1995 yilinda Gilad ve arkadaglar
tarafindan bildirilmistir. Tzleyen galigmalarda agmatinin néroproteksiyon,
nefroproteksiyon ve kardiyoproteksiyon gibi sitoprotektif siireglerde rol
oynayabilecegi; ayrica opioid sistem, psikiyatrik bozukluklar, biligsel islevler,
glukoz metabolizmasi ve kanser biyolojisinde hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesi gibi farkli alanlarda etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bununla
birlikte, bu etkilerin 6nemli bir kismi1 deneysel galigmalarla desteklenmis olup
klinik kullanim agisindan daha ileri aragtirmalara gereksinim bulunmaktadir
(Gilad, Rabey, & Gilad, 1995; Reis & Regunathan, 2000).

Agmatin, poliamin homeostazinda da 6nemli bir diizenleyici molekiil olarak
kabul edilmektedir. L-arjininden sentezlenen agmatin, bir yandan agmatinaz
enzimi aracihigiyla putresin olusumuna katki saglayabilirken, diger yandan
poliamin biyosentezinin hiz sinirlayic1 enzimi olan ornitin dekarboksilazi (ODC)
inhibe edebilir. Bu ¢ift yonli diizenleyici 6zellik, agmatinin hiicresel poliamin
diizeylerinin kontroliinde ve hiicre proliferasyonunun modiilasyonunda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir ($ekil 2).

Agmatinin ayrica endokrin ve néroendokrin sistem iizerinde gesitli etkileri
oldugu bildirilmistir. Insiilin salinimini uyarabilen sekretagog 6zellikleri
nedeniyle glukoz metabolizmasini dolayli olarak modiile edebilecegi; adrenal
medullanin kromaffin hiicrelerinden adrenalin ve noradrenalin salinimini
etkileyebilecegi gosterilmigtir. Merkezi sinir sisteminde ise luteinize edici hormon
salgilatict hormon (LHRH) salinimini uyarabildigi ve morfinin etkilerini
doza bagimli olarak modiile edebildigi bildirilmistir. Reseptor diizeyinde
agmatinin oz-adrenerjik reseptorler, imidazolin reseptorleri ve N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorleri ile etkilesebildigi; endotel hiicrelerinde eNOS
aktivasyonuna katki saglayabilirken, buna kargilik iNOS aktivitesini inhibe
edebildigi ileri siiriilmektedir (Galea et al., 1996; Raghavan & Dikshit, 2004;
Rafi, Rafiq, & Farhan, 2024).
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1.1.6. Poliaminlerin Metabolizmas1

Hiicresel poliaminler endojen olarak tiim dokularda sentezlenir ve katabolize
edilir. Bunun yani sira diyetle alinan besinlerden ve bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan tiretilerek emilen poliaminlerden de ekzojen kaynakli katki saglanir.
Poliamin homeostazinin korunmasinda biyosentez yolunun hiz sinirlayici
enzimi olan ornitin dekarboksilaz (ODC) ile katabolik yolda gorev alan
spermidin/spermin N!-asetiltransferaz (SSAT), poliamin oksidaz (PAO) ve
diger oksidazlar 6nemli rol oynar (Sekil 4). Poliaminlerin endojen sentezi
temel olarak L-arjinin metabolizmasiyla iligkilidir. Birinci yolda L-arjinin,
arjinaz enzimi araciligryla ornitine doniigtiiriiliir; ornitin ise ODC tarafindan
katalizlenen reaksiyonla putresine ¢evrilir. Putresinden spermidin sentaz
aracihigiyla spermidin, spermin sentaz aracihigiyla da spermin sentezlenir.
Ikinci yol ise L-arjininin arjinin dekarboksilaz (ADC) araciligiyla agmatine
doniigmesiyle baglayan agmatin yoludur. Agmatin, agmatinaz enzimi araciligiyla
putresin sentezine katki saglayabilir.

Spermidin ve spermin sentezi i¢in dekarboksile S-adenozilmetiyonin
(dcSAM) gereklidir. S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz (SAMDC),
S-adenozilmetiyonini (SAM) dekarboksile ederek aminopropil vericisi olan
dcSAM’1 olusturur. Putresine, spermidin sentaz aracihigryla dcSAM’dan
aminopropil grubunun aktarilmasi sonucunda spermidin sentezlenir. Ardindan
spermidine, spermin sentaz araciligiyla ikinci bir aminopropil grubunun
aktarilmasiyla spermin olugur. Boylece major poliaminler olan putresin,
spermidin ve spermin sentezlenmis olur. Hiicre i¢i spermidin ve spermin
konsantrasyonlarinin artmast durumunda bu molekiiller asetiltransferazlar
araciligyla asetillenebilir, katabolik yolaga girebilir veya hiicre digina taginabilir.
Hiicre digina salman poliaminler ise diger hiicreler tarafindan 6zel tagiyict
sistemler araciligiyla yeniden hiicre igine alinabilir (Sekil 4) (Moinard et al.,
2005).

Aminopropiltransferazlar tarafindan katalizlenen reaksiyonlar geri
doniisiimsiiz olmakla birlikte, hiicresel gereksinimlere bagh olarak spermin
ve spermidin katabolik geri doniisiim yollar1 araciligryla sirasiyla spermidin ve
putresine doniistiiriilebilir. Bu reaksiyonlarda sitozolik asetil-CoA:spermidin/
spermin N!-asetiltransferaz (SSAT) araciigiyla N!-asetilspermin ve N!-
asetilspermidin gibi N-asetillenmig ara iiriinler olugur. Daha sonra bu
asetillenmis poliaminler, poliamin oksidaz (PAO) gibi oksidazlarin etkisiyle daha
kisa poliaminlere dontistiiriilebilir. PAO aracili reaksiyonlar sirasinda aldehit
tiirevleri ve hidrojen peroksit (H=O:) gibi {iriinler de ag1ga ¢ikabilir. Bu nedenle
poliamin katabolizmast yalnizca poliamin diizeylerinin diizenlenmesinde degil,
ayn1 zamanda oksidatif stres ve hiicresel hasar siireglerinde de 6nemli olabilir.
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Poliaminler, gesitli oksidazlar ve asetiltransferazlarin etkisiyle ¢ok sayida
tiireve metabolize edilir. Peroksizomlarda bulunan flavin adenin diniikleotid
(FAD) bagimli PAQO, asetillenmis poliaminlerin oksidatif ytkiminda gorev alir.
Bu siiregte 3-asetamidopropanal gibi aldehit tiirevleri ve hidrojen peroksit
agiga gikabilir. Ayrica N*-asetilspermidin ve N-asetilputresin olugumunda
gorev alan niikleer N*-asetiltransferaz aktivitesi de bildirilmigtir. Asetilasyon
reaksiyonlari, poliaminlerin tagidigi pozitif yiik sayisini azaltarak bu
molekiillerin niikleik asitler ve diger polianyonik yapilara olan afinitesini
diigiiriir. Asetillenmis poliaminlerin hiicre digina atiliminin artmas, hiicre igi
poliamin konsantrasyonunun kontrol edilmesinde 6nemli mekanizmalardan
biridir (Seiler, Delcros, & Moulinoux, 1996).

Plazmaya veya ekstraseliiler ortama salinan poliaminlerin hiicreler
tizerindeki biyokimyasal etkileri, biiyiik 6lgtide hiicrelerin sahip oldugu tastyict
sistemlere baglidir. Memelilerde poliamin tagima sistemleri bakterilerdeki
kadar ayrintili tanimlanmamig olmakla birlikte, organik katyon tastyici ailesine
ait baz1 tagtyicilarin bu siirete rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle
SLC22 ailesine ait organik katyon tagiyicilari, 6rnegin SLC22A2/0OCT2,
poliaminlerin hiicre i¢ine alinmasinda etkili olabilir. Hiicre i¢i poliamin
diizeyleri azaldiginda poliamin alimi artabilir; buna kargilik hiicre i1 poliamin
konsantrasyonlarinin yiikselmesi tagiyici aktivitenin baskilanmasina katki
saglayabilir. Bu durum, poliamin homeostazinin korunmasinda hiicresel alim
ve salinim mekanizmalarinin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Poliamin taginimi bakterilerde daha iyi tanimlanmistir. Ornegin Escherichia
col’de putresine 6zgii ATPaz bagimli tagima sistemleri ve spermidine 6zgii
tagima sistemleri bildirilmigtir. Insan hiicre hatlarinda ise Satriano ve arkadaglari,
L-arjininin dekarboksilasyonu ile olugan agmatinin ATP bagiml aktif bir
tagima sistemiyle hiicre igine alinabildigini ve diger poliaminlerin taginmasinda
yarigmali inhibitor olarak davranabildigini ileri stirmiigtiir. Ayni ¢aligmada
agmatinin, bu tagtyici sistem tizerindeki yarigmali etkisi aracihigiyla putresin,
spermidin ve sperminin hiicre igi diizeylerini azaltabilecegi ve bu durumun
antiproliferatif 6zellikleriyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (Satriano et al.,
2001).

1.1.7. Poliaminlerin Hastaliklarla Tliskisi

Poliamin metabolizmasindaki artig veya azalma, hiicresel homeostazin
bozulmasina yol agarak gesitli patolojik stireglerle iliskilendirilmektedir. Bu
diizensizlikler; inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezligi,
diyabet gibi kronik metabolik hastaliklar, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratit bozukluklar ile gesitli kanser tiirlerinin
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patogenezinde rol oynayabilmektedir. Poliaminler, bagisiklik hiicrelerinin
farklilagmasi, aktivasyonu ve inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde 6nemli
gorevler tistlenmektedir.

Makrofaj aktivasyonu sirasinda proinflamatuvar M1 fenotipinde
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonu artar ve nitrik oksit
(NO) tiretimi yoluyla mikrobisidal ve sitotoksik yanit desteklenir. Buna
karsilik, inflamatuvar yanitin ¢oziilmesi ve doku onariminin baglamasiyla
birlikte makrofajlar daha ok M2 fenotipine yonelir. Bu gegis siirecinde iNOS
aktivitesinin azalmasi ve arjinin metabolizmasinin arginaz yolu iizerinden
ornitin, poliamin ve kollajen sentezine yonelmesi 6nemlidir. Bu nedenle poliamin
metabolizmasi, makrofaj polarizasyonu ve inflamasyonun ¢6ziilmesi ile doku
onarimu arasinda onemli bir baglanti noktas: olarak degerlendirilmektedir.
Yapilan galigmalarda inflamasyon bolgelerinde iNOS ekspresyonu, poliamin
sentezindeki degisiklikler ve fagositik hiicre birikimi arasindaki iligkinin
gosterilmesi, poliaminler ile immiin hiicre aktivasyonu arasindaki baglantry1
desteklemektedir (Shearer et al., 1997).

Inflamasyon sonrasinda hasarli dokuda onarimin gergeklesebilmesi
ve kaybedilen hiicrelerin yerine yeni hiicrelerin olugabilmesi igin arjinin
metabolizmasinin poliamin ve kollajen sentezi yoniinde diizenlenmesi
onem tagimaktadir. Bu siiregte spermin ve diger poliaminlerin artisi,
hiicre biiylimesi ve proliferasyonunu destekleyebilir. Ayni zamanda iNOS
aktivitesinin baskilanmasi ve arginaz yolunun 6n plana gikmasi, makrofajlarin
proinflamatuvar M1 fenotipinden onarim iligkili M2 fenotipine gegisini
destekleyen mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
bu gegisin yalnizca poliaminler tarafindan yonetildigini séylemek dogru
degildir; sitokinler, biiyiime faktorleri, lokal doku mikrogevresi ve metabolik
sinyaller de bu siiregte rol oynamaktadir. Bir bagka ¢aliymada ise prolaktinin T
hiicreleri tizerindeki immiinomodiilator etkisinin, poliamin metabolizmasinin
diizenlenmesiyle iligkili olabilecegi; bu etkinin SSAT aktivitesinde artig ve PAO
aktivitesinde azalma ile baglantili oldugu bildirilmigtir. Ayrica poliaminlerin
pulmoner immiinolojik yanitlar ve intestinal immiinoalerjik reaksiyonlar
tizerinde baskilayici etkiler gosterebilecegi de ileri stirtilmiistiir (Hammermann
et al., 2000; Satriano et al., 1999; Satriano et al., 2001).

Poliaminlerin c-Fos ve c-Myc gibi protoonkogenlerin ekspresyonunu
etkileyebilmesi, hiicre proliferasyonu, farklilagma ve doku onarimi
stiregleriyle iligkili 6nemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Hiicre
proliferasyonundaki rollerinin yani sira poliaminler, yara iyilesmesi igin gerekli
olan fibroblast proliferasyonu ve ekstraseliiler matriks diizenlenmesinde de
gorev alabilir. Poliaminler ayrica transglutaminazlar igin substrat olarak iglev
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gorebilir. Ca?* bagimli bu enzimler, proteinler ile primer aminler arasinda e-(y-
glutamil) lizin baglarinin olugumunu katalizler. Transglutaminaz ekspresyonu
TGEF-p gibi mediyatorler tarafindan artirilabilir ve TGF-B gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde poliaminlerin gerekli olabilecegi bildirilmektedir. Bu
enzimlerin yara iyilesmesi sirasinda apoptoz, osteogenez, hiicre sinyallemesi
ve hiicre adezyonu gibi ¢ok sayida hiicresel ve ekstraseliiler siiregte rol aldig:
gosterilmigtir (Park et al., 2013; Pfefter et al., 2001).

1.1.8. Poliaminler ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS)
iretimi ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengenin oksidanlar
lehine bozulmas: sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Oksijen kullanilan
reaksiyonlarda elektron transferinin tam olarak gergeklesmedigi kosullarda
stiperoksit anyonu (O: "), hidroksil radikali (¢ OH), hidrojen peroksit (H20:)
ve peroksinitrit (ONOQO") gibi reaktif tiirler olugabilir. Bu molekiiller, yiiksek
reaktivite 6zellikleri nedeniyle hiicre membranlari, proteinler, fosfolipitler,
karbonhidratlar, niikleik asitler ve diger hiicresel bilesenlerle etkilesime girerek
hiicresel hasara yol agabilir. Serbest radikalleri veya reaktif tiirleri notralize
eden, ortadan kaldiran ya da daha kararli yapilara dontistiiren molekiiller
antioksidanlar olarak adlandirilir. Antioksidan savunmanin yetersiz kaldig1
durumlarda 6zellikle *OH, ONOO" ve Oz~ gibi reaktif tiirler membran ve
DNA hasarina neden olabilir; hasarin siddetli ve onarilamaz diizeye ulagmasi
durumunda hiicreler apoptoz veya diger hiicre oliimii yollarina girebilir (Allen
& Tresini, 2000).

Poliaminler, hiicresel metabolizma sirasinda olugan reaktif oksijen tiirlerinin
etkilerini sinirlandirabilmeleri nedeniyle bazi kogullarda hiicre koruyucu ve
antioksidan 6zellik gosterebilir. Daha 6nce belirtildigi gibi poliaminler, DNA
gibi negatif yiiklii hiicresel molekiillerle elektrostatik etkilesimler kurabilir. DNA
ile poliaminler arasindaki bu giiglii etkilesim, DNAnin yapisal stabilitesinin
korunmasina katki saglayabilir ve reaktif tiirlerin olugturabilecegi hasar1
azaltabilir. Ayrica poliaminlerin hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu
baskilayabildigi bildirilmektedir. Lipid peroksidasyonu, 6zellikle doymamuig
yag asitlerinin oksidatif hasara ugramasiyla hiicre zarinin akigkanlik, gegirgenlik
ve biitiinliigiiniin bozulmasina neden olan 6nemli bir siiregtir.

Bakteri modellerinde yapilan ¢aligmalar da poliaminlerin oksidatif
strese kargt koruyucu etkilerini desteklemektedir. Escherichia coli ile yapilan
caligmalarda putresinin, oksidatif strese karsi savunmada gorev alan oxyR,
katE ve katG gibi genlerin ekspresyonunu artirarak serbest radikallere maruz
kalan bakterilerin sagkalimini destekledigi gosterilmigtir. Ayni galigmalarda
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spesifik bir putresin inhibitorii olan 1,4-diamino-2-butanonun oksidatif
stres kosullarinda oxyR ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir. Bu bulgular,
poliaminlerin DNAYya baglanma ve stres yanit1 genlerinin ekspresyonunu
diizenleme 6zellikleri araciligryla bakteri modellerinde oksidatif strese kargt
koruyucu rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Allen et al., 2000; Drolet
etal., 1986; Rider et al., 2007; Tadolini et al., 1984; Tkachenko & Nesterova,
2001).

Poliaminlerin reaktif oksijen tiirlerini sinirlama potansiyeline yonelik
caligmalarda, sperminin spermidine kiyasla kiiltiire edilmig hiicrelerde H-O-’ye
kars1 daha giiglii koruyucu etki gosterebildigi bildirilmistir. Spermin senteziyle
iligkili genetik yetersizligi bulunan fare fibroblastlar1 ile normal fibroblastlarin
kargilagtirildigt in vitro ¢aligmalarda, 1-2 mM H2O: maruziyeti altinda spermin
eksikligi olan hiicrelerin oksidatif strese daha duyarli oldugu gosterilmistir.
Ayrica 10 uM spermin uygulamasinin, ayni konsantrasyondaki spermidine
gore H20O: kaynakli hiicresel hasara karg1 daha belirgin koruyucu etki sagladigi
bildirilmistir (Rider et al., 2007).

Bununla birlikte, poliaminlerin oksidatif stres tizerindeki etkileri yalnizca
koruyucu degildir. Poliamin diizeylerinin yiiksek oldugu veya katabolik yollarin
agirt aktive oldugu durumlarda, amin oksidazlarin aktivitesinin artmasi reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna katkida bulunabilir. Spermin oksidaz (SMO)
ve asetillenmig poliamin oksidaz (AcPAO) aracili reaksiyonlar sirasinda H>O:
ve 3-aminopropanal gibi aldehit tiirevleri olugabilir. Bu aldehitler kararsiz
molekiillerdir ve deaminasyon reaksiyonlari sonucunda akroleine doniigebilir.
Doymamug reaktif bir aldehit olan akrolein oldukga toksiktir ve proteinlerin
lizin kalintilariyla reaksiyona girerek Ne-(3-formil-3,4-dehidropiperidino)lizin
(FDP-lizin) gibi oksidatif stres belirteci olarak degerlendirilebilen kompleks
triinler olugturabilir.

Bu nedenle poliamin metabolizmas, fizyolojik kosullarda hiicresel koruyucu
mekanizmalara katki saglayabilirken, 1s1 stresi ve gesitli patolojik durumlar gibi
tizyolojik olmayan kosullarda oksidatif hasar1 artiran bir kaynak haline gelebilir.
Cin hamsteri over hiicrelerinde yapilan 1s1 stresi ¢aligmalarinda, poliamin
oksidasyonunun arttig1 ve buna bagl olarak reaktif tiirlerin yiikselmesiyle
hiicre canliligini olumsuz etkileyen toksik etkilerin geligebildigi gosterilmistir
(Harari, Fuller, & Gerner, 1989; Sebela & Raskovd, 2023).

SONUG

Kronik inflamasyon, bir¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynayan
temel siireglerden biridir. Bagigiklik sisteminin bakteriyel, viral ve kimyasal
uyaranlara kargt gelistirdigi savunma yanit1 fizyolojik olarak koruyucu olsa
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da, bu yanitin uygun sekilde sonlandirilamamasi doku hasari, homeostaz
bozuklugu ve kronik hastalik gelisimine yol agabilmektedir. Poliaminler;
bagisiklik hiicrelerinin farklilagmasi, makrofaj polarizasyonu, inflamatuvar
yanitin diizenlenmesi ve doku onarim siireglerinde 6nemli gorevler
tistlenmektedir. Ozellikle M1 fenotipinden M2 onarim iliskili fenotipe gegiste
arjinin-poliamin metabolizmasinin rolii, bu molekiillerin inflamasyon ve doku
tamiri arasindaki denge agisindan 6nemini gostermektedir. Bu nedenle poliamin
metabolizmasinin daha iyi anlagilmast, kronik inflamasyonla iligkili hastaliklarin
patogenezinin aydinlatilmasina ve yeni tedavi stratejilerinin geligtirilmesine
katki saglayabilir.
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