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Akgaagac Surubu Idrar Hastalig1 ile Oksidatif
Stres Arasindaki Iliski

Masallah Ermaya'

Ozet

Akgaagag Surubu Idrar Hastahigi (Maple Syrup Urinary Disease; MSUD)
16sin, izolosin ile valin metabolizmalarindaki bozuklugun neticesinde
meydana gelen, idrarda ak¢aaga¢ surubu kokusuyla karakterizelendirilmig
otozomal resesif gegisli bir rahatsizhikti. S6z konusu rahatsizligin
tilkemizdeki kargilagilma yogunlugu 1/200.000°dir. Bu hastaliga yakalanmug
bireyler tarafindan, sunulmug olan temelde kliniksel o6zelliklerin arasinda
ketoasidoz, biiyiime ve gelismede gerilik, beslenmenin yeterli olmayisi, apne,
ataksi, nobetler, koma, psikomotorda geciklik, hiperaktivite ilaveten zihinsel
gerileme gozlenmektedir. Bu hastaligin klasik, aralikli, orta seviye, tiamine
karg1 hassas, E3 noksanligi olmasi suretiyle beg ¢esidi mevcuttur. Genellikle
yenidogan bebeklerde kargilagilan klasik MSUD, yetersiz beslenmeden
dolayr komayla ayrica tedavi edilmemesi durumunda 6liimle neticelenebilir.
Belirtilerin ¢itkmaya baglamasi, protein alimi 6lgiistine dayali farklilik gosterir.
Belirtilerin ortaya ¢ikmasinin ardindan birkag giin igerisinde tedavi edilmig
olan hastalarin geneli hayati tehlikeyi atlatir ayrica hi¢bir norolojik tahribat
gelistirmeyebilmektedir. Krizi akut olan ataklarin diizeltilmesinin ardindan
Dalli Zincirli Amino Asit’leri sinirlamaya dogru uzunca miiddetli beslenme
tedavisine gegcilip s6z konusu tedavinin hayati boyunca devam edilmesi
gerekir. Son zamanlarda yapilmis olan ¢aligmalar, beslenme tedavisine
erkenden baglanilmas1 durumunda meydana gelebilecek beyin tahribatlarinin
asgari diizeye indirgendigi teyit edilmistir. Serbest radikaller ile antioksidanlar
arasindaki herhangi bir dengesizlik, proteinlerin, yaglarin, niikleik asitlerin
ilaveten karbonhidratlarin oksidatif tahribatina sebep olmaktadir. Boylesi
bir durum oksidatif stres diye nitelendirilir. Gliniimiiz kogullarinda oksidatif
stresle alakali yapilmis ve yapilan aragtirmalar, bilim insanlarinin gokga ilgisini
¢eken bir durum olmustur. Atomik orbital tistiinde serbest elektronu olan
molekiiller diye belirtilen serbest radikaller, oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina
yol agmaktadir. Bu caliymada akgaagag¢ surubu idrar hastaliginin oksidatif
stresle iliskisindeki ehemmiyetin vurgulanmasi gaye edilmigtir.
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1.GIRIS

Akgaaga¢ Surubu Idrar Hastaligi (MSUD); valin, 16sin ile izoldsin
dekarboksilasyonunda gerekli rolii bulunan Dalli Zincirli Alfa- Ketoasit
Dehidrogenaz (BCKAD) enzimdeki tahribatlar neticesinde meydana gelmis,
dogustan gelmis metabolik rahatsizliktir. Valin, 16sin, izolosin ile toksik
metabolitlerinin kan ile idrarda birikmesiyle karakterize edilmesiyle, idrarda
akgaagag surubu kokusunun varligina rastlamir (Koksal ve Gokmen, 2019;
Blackburn vd., 2017). Otozomal resesif gegis Ozelligine sahip metabolik
rahatsizlik olan MSUD’nin kargilagilma yayginlig: diinya ¢apinda 1:185.000
dogumun canli gergeklestigi agiklanmig olsa bile, s6z konusu oranin
gokea yiiksek olabilme ihtimali mevcuttur (Karahan vd., 2014). ABD’de
Mennonitesler’de kargilagilma yayginligr 1/176, Giircistan’da 1/84.000,
Ispanya’da 1/50.000 ilaveten Tiirkiye’de de bahsi gegen oranin 1/200.000
oldugu belirtilmigti. MSUD patogenezi igin genetik etken diye EI- alfa
subunit gen (BCKDHA), El-beta subunit gen (BCKDHB) ilaveten E2
subunit gen (DBT) diye ii¢ tane gen sorumludur. Bahsi gegen genlerin
allellerinde meydana gelen patojenik varyantlarin, fonksiyon yitimine sebep
olmasi ile rahatsizlik meydana gelir (Maden vd., 2021). MSUD’ de Alfa-
Ketoasit Dehidrojenaz Kompleksi (BCKD)’ ne ait 4 tane alt birim bilegeni
mevcuttur. S6z konusu bilegenlerin; Ela, E1b, E2 ile E3 oldugu agiklanmistir.
Her allele ait alt birimi kodlayan patojenik varyantlar enzim kompleksinin
etkinliginin diigmesine ayrica DZAAlarin doku ilaveten plazmada kargilik

gelen BCKA'In birikimine sebep olabilirligi de s6z konusudur (Maden vd.,
2021).

2. Akgaagag Surubu Idrar Hastalig1 Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Akgaagag surubu idrar rahatsizhigi, dalli zincirli o-ketoasit dehidrojenaz
(DZKD) enzim kompleksine ait olan Ela, E1f ile E2’nin alt birimleri
programlayan 3 genin (BCKDHA, BCKDHB ile DBT) patojenik
cesitlilikleri sebebiyle 16sin, izolosin ilaveten valinin metabolize edilmesinin
miimkiin olmadigr otozomal resesif gegis Ozellikli ender rahatsizliktir
(Blackburn vd., 2017). Dalli zincirli amino asitler (16sin, izolosin, valin)
protein yoniiyle zengin besinlerde bulunmakta olup gerekli olan amino
asitlerin arasinda bulunmaktadir. Hiicresel sinyalin mekanizmas: ile
glikozun metabolizmasinda protein sentezi, mithim rolleri bulunmaktadir.
Dalli zincirli amino asit metabolizmasinin birinci adimi; 16sin, izolosin
ile valinin mitokondri igerisindeki dal zinciri aminotransferazla alakal
a-ketoasitlere doniistiirme islemini i¢ermektedir. Oteki pek ¢ok amino
asit metabolizmasinin tersine, soz konusu zaman ritiielinin geneli iskeletin
kaslarinda gergeklesmektedir (Burrage vd., 2014; Lynch CJ ve Adams,
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2014). Dalli zincirli amino asit katabolizmasindaki 2. adim esnasinda,
DZKD  kompleksi  a-ketoasitlerin  oksidatif  dekarboksilasyonunu
baglatmaktadir. Bahsi gegen periyot, a-ketoasitlerin asetoasetat, asetil-KoA
ile siiksinil-KoAya gevrilmesiyle neticelenir. Enzim noksanligindan dolayi
DZAAlar ile alakali a-ketoasitler kanda birikip norotoksik tesir gosterir
(Plockinger, 2017). Yetigkinlik siirecinde hasta bireylerde tremor, distoni,
basit motor tikleri misali iskelet kas sistemi sikintilar1 ayriyeten beyindeki ak
madde igerisinde sinyal bozukluklari ile demiyelinizasyon tespit edildiginden
MSUD teshisli hasta bireylerin 6zenli bigimde norolojik muayene yapilmasi
tavsiye edilmektedir (Carecchio vd., 2011; Klee vd., 2013). Bunun
haricinde MSUD’lu hastalarda protein sinirlamasina dayali kalinarak gesitli
mikro besin unsurlarinda da eksiklik oldugu agiklanmugtir. Yapilmig olan
bir ¢aliymada; MSUD teshisli bebekte ¢inko eksikliginden dolayr deri
lezyonlar1 goriildiigli agiklanmugtir (Uaariyapanichkul vd., 2017). Ayr bir
aragtirmada da; MSUD teshisli 15 gocuk, saglikli 15 ¢ocukla kiyaslandiginda
L-karnitin seviyelerinin diigiik ¢iktig1 agiklanmugtir. Neticede MSUD hasta
bireylere L-karnitin takviyesi verilmesinin gerektigi agiklanmigtir (Kumru ve
Hismi, 2019). Erkenden teshis; pozitif aile hikayesiyle alakali olup erkenden
teshis konulsa da norolojik bulgular ¢ogunlukla engellenememektedir
(Herber vd., 2015). Tedavisi igin diyette DZAA1 sinirlamak en miihim
metodlardandir.  Dolayisiyla uzman grup tarafinca hazirlanmig  ayrica
takibi yapilan tibbi beslenme tedavisi gergeklesmektedir. Erkenden teghisle
baglanan diyet tedavilerinde klinik gozlem giizel gitmektedir. Tedavinin
gecikmesi durumunda mental retardasyon gelismektedir. Rahatsizhigin
tedavi edilmemesi durumunda 6liim kaginilmazdir (Ozel, 2014).
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Sekil 1. MSUD’nin Patofizyolojisi (Maden ve vd., 2021)
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2.1. Risk Faktorleri

Kalitimsal metabolik rahatsizliklarin prenatal teshisi, bilhassa akraba
evliligi fazla bulunan iilkelerde mevcuttur (Chapman, 2014). Ulkemizde
niifus ve saglik aragtirmasi istatistik verileri goz Oniine alindiginda;
tilkemizde akraba evlilikleri oraninin %22- %24 gorildiigii saptanmistir
(Kog ve Eryurt, 2017). Akraba evliliklerinin ¢ok¢a bulunmasindan
kaynakli olarak, kalitsal metabolizma rahatsizliklarinin Tiirkiye agisindan
mithim saghk problemidir (Tanacan ve vd., 2019). MSUD de otozomal
resesif Ozellikli kalitimsal bir rahatsizhktir ayrica adi gegen rahatsizliktan
etkilenen bir bireyin, kardeslerinden her birinin etkilenmesi olasiig1 %25,
etkilenmeme olasiligr %50 ayrica tagiyict olma olasihigl da %25ti. MSUD?
lu aile bireyinde patojenik varyantlar saptanmigsa, risk tagtyan akrabalar
agisindan tagiyicr testi ile riski yliksek olan hamilelikler agisindan prenatal
teshis uygulanmasi uygun olur (Strauss vd., 2020).

2.2. Belirti ve Bulgular

MSUD hasta bireyleri tarafinca sunulmug olan bazi klinik nitelikler
igerisinde ketoasidoz, biiyiime ile gelismede gerilik, beslenmenin yeterli
olmayisi, apne, ataksi, nobetler, koma, psikomotorda geciklik, hiperaktivite
ile zihinsel gerilik gozlenmektedir (Muelly vd., 2013). MSUD’ lu 17 yetiskin
(ortalama 27,5 yag) istii yapimig olan aragtirmada 12 kiside (%70,6)
kliniksel muayenelerinde hareket bozuklugu (esasen titreme, distoni ya
da her ikisinin bir kombinasyonu) agiklanmugtir (Carecchio vd., 2011).
Ayriyeten aragtirmalardan, oksidatit' stresin MSUD noropatolojisinde rol
oynayabildigi gozlenmistir (Mescka vd., 2014). Losin, izol6sin ile valinin
normal olmayan birikimi, beslenme sikintilari, kusma, uyusukluk, sinirlilik
ile idrarin karakteristik ak¢aaga¢ surubu kokusu misali farkli belirtilerle
neticelenir. Dalli Zincirli Alfa-Ketoasitler (DZAAler) den bilhassa 10sin
beyin hiicrelerine sitotoksiktir ayrica miyelinli beyaz maddeye etki eden
sitotoksik, beyin odemine sebep olmaktadir. Yiikselmis plazma izolosin
de idrarda akgaagag¢ surubunun karakteristik kokusuyla alaklahdir. Alfa-
ketoizokaproik asit ile o6teki BCKA® ler, kas ile beyindeki transaminasyon
tepkimelerine miidahale edip toksisite gosterebilmektedir. Yapilmig olan
olgu aragtirmasinda MSUD’lu bebekler 5 giinliikken letarji, emme giigliigii
ile idrarlarinda yanmig geker kokusu misali belirtiler saptanmugtir (Kale ve
Karaoglu, 2017). Belirtilerin ¢ikmaya baglamasi, beslenmelerindeki protein
Olgiisiine dayali olarak degisebilmektedir. Belirtilerin baglamasinin ardindan
birkag giin igerisinde tedavisi yapilan hasta bebeklerin geneli sag kalirlar
ayrica herhangi bir norolojik tahribat geligtirmeyebildigi agiklanmugtir
(Kathait vd., 2018).
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2.3. MSUD’nin Cesitleri

MSUD Kklinik semptomlar ile tiamine cevap vermesi agisindan 5 geside
ayrilmaktadir.

2.3.1. Klasik (Neonatal) MSUD

Klasik MSUD, maksimum siklikla kargilagilan ayrica en siddetli bigimidir.
Bebekler dogduklart zaman genellikle normal olurlar fakat genelde birkag
giin saglikli kalmaktadirlar. Dogumun gergeklegmesinin ardindan 12 ile
24 saat icinde dalli zincirli amino asitlerin (DZAAlar; 16sin, izolosin ile
valin) ile alloizol6sin konsantrasyonlari yiikselir ayrica akgaagag surubunun
kokusu idrarda saptanabilir. 2-3 giin i¢inde metabolik zehirlenme
semptomlarina ilaveten idrarda dalli zincirli alfa-ketoasitler, asetoasetat ile
beta-hidroksibutiratin var olusu eglik etmektedir. 4-6 giin i¢inde ensefalopati
kotiiye gider ve idrarda akgaaga¢ surubunun kokusu belirginlesir. 7-10
giin iginde vahim bir gekilde serebral 6dem, koma ile merkezi solunum
yetmezliginde ¢ok giiglii zehirlenme meydana gelir (Blackburn vd., 2017).
Klasik MSUD? lu hastalar iistiinde yapilmug arastirmada duygusal rahatsizlik
(depresyon, anksiyete ile panik bozuklugu) ihtimali %83 -%100 arasinda
tespit edilmistir (Muelly vd., 2013). Yapilmis olan bagka aragtirmaya
bakildiginda; 1964 ile 2013 seneleri arasi tedavi edilmis yenidogan MSUD’lu
hasta ¢ocuklarda digsallagtirma ilaveten anksiyete bozuklulugu siklikla
goriilmiiy olup %56’sinda psikolojik ile psikiyatrik bakima gereksinim
duyuldugu goriilmiistiir (Abi-Wardé vd., 2017).

2.3.2. Aralikli (Intermittent) MSUD

MSUD’ un oteki gesitleri Klasik MSUD’e nazaran daha hafif oldugu
agiklanmigtir. Bahsi gegenlerden birincisi ayrica Klasik MSUD’dun ardindan
maksimum yaygin karsilagilan aralikli dalli zincirli ketoasidiiridir. Bu tiirden
hastalar, enfeksiyon ya da ameliyat misali vakalarin mevcudiyeti haricinde
herhangi bir sikint1 yagamayabilmektedirler. Fakat s6z konusu hastaligin bir
takim durumlarda oliimciil olabildigi belirtilmistir (Nyhan WL vd., 2006).
Seneler boyunca herhangi bir belirtiye kargilagmamig hasta bireylerde,
hafiften enfeksiyonla birlikte koma, konviilsiyonlar ile 6liim gelisebilmektedir
(Goedde HW vd., 1970). Aralikli MSUD hastaliginda siklikla kargilagilan
klinik semptomlar igerisinde; normal erkenden biiyiime ve gelismeyle birlikte
siddetli olabilme durumu olan epizodik dekompansasyonlar goriilebildigi
belirtilmistir (Blackburn vd., 2017). Intermittent MSUD hastaliginda
biyokimyasal semptomlar, klasik profile benzemekte olup DZAAlar
normaldir. Normal BCKD aktivitesi de %5 ile %20 aras1 bir oraninda
gOriiliir.



14 | Alkgangiag Surubu Idvar Hastalyj ile Olsidatif Stres Arasmdaki Iliski

2.3.3. Orta Diizeyde (Intermediate) MSUD

3. bi¢cim olan Intermediate MSUD’ lu hasta bireyler genelde zeki
geriligiyle bagvurmakta olup ayrica oteki iki bicime nazaran minimum siklikta
kargilagilir. Bahsi gegen gesitte gozlenen semptom ile belirtiler aralarinda;
akgaagag surubu kulak kirinin kokusu, beslenmenin yetersizligi, bityiimenin
yetersizligi, gelisimsellikte gecikme durumlari, sinirlilik ile rahatsizhik
esnasinda ensefalopati mevcuttur. Intermediate MSUD durumunda da
biyokimyasal testler klasik fenotipe benzer bigimde goriilmektedir fakat
kantitatif yonden giddetli durumu minimumdur ayrica BCKD aktivitesi %3
ile %30 arasidir (Strauss vd., 2020).

2.3.4. Tiamine Duyarli MSUD

Tiamine karst hassas MSUD ya da 6teki ismiyle tiamine karg: hassas dalli
zincirli oksoasidiiri, bagta giinliik 10 mg gibi diisiikliikte tiamine cevap veren
nispeten hafiften klinik bulgulara sahip bir hasta bireyde tanimlanmistir
(Scriver CR vd., 1971). Bu gesit hasta bireylerde tiamin takviyesinin
tyilestirdigi gozlenmistir. Normal BCKD etkinligi %2- %40 ‘tir ayrica
tiamin tedavisiyle 16sin toleransinin ayric biyokimyasal profilin iyilestirilmesi

amaglanir (Strauss vd., 2020).

2.3.5. E3 noksanligina dayali MSUD

Ender rastlanan bir tip olup E3 noksanligina dayali meydana gelir. E3
noksanligina dayali MSUD rahatsizhig1 gozlenen bir vakada birinci haftada
beslenmenin zorluklari, kusmasi, biiylimesi ilaveten gelismede gerilik
sikayetleriyle bagvuruda bulunmustur (Nyhan WL vd., 2005).

3. OKSIDATIF STRES

Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki herhangi bir dengesizlik,
proteinlerin, yaglarin, niikleik asitlerin ilaveten karbonhidratlarin oksidatif
tahribatina sebep olmaktadir. Boylesi bir durum oksidatif stres diye
nitelendirilir.  Giintimiiz kogullarinda oksidatif stresle alakali yapilmug
ve yapilan arastirmalar, bilim insanlarmin gokga ilgisini ¢eken bir durum
olmustur. Atomik orbital dstiinde serbest elektronu olan molekiiller
diye belirtilen serbest radikaller, oksidatif stresin ortaya ¢ikmasmna yol
agmaktadir (Prior ve Cao, 1999: 255; Azab vd., 2017: 235). Viicudu
serbest radikallerin tehlikeli tesirlerinden muhafaza eden antioksidanlar,
oksidatif stresin meydana gelmesini 6nlemektedirler (Robinson vd., 1997:
291; Azab vd., 2017: 235). Asgari seviyede meydana gelen oksidatif stres,
hiicreler tarafinca etkisiz duruma getirilse dahi genellikle antioksidan enzim
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sisteminin aktif duruma ge¢gmesine engel olmaya ¢aligir. Hiicre i¢i savunma
sistemi pasiflegmesi durumunda reaktif oksijen molekiilleri ile antioksidanlar
arasindaki iligki zarar goriir. Bu vaziyet lipit, protein, DNA misali yapilarin
tahribatiyla neticelenir (Gutteridge, 1994: 133; Berger, 2005: 172; Zadak
vd., 2009:13; Wildburger, 2009:189; Yildiz, 2025). Reaktif oksijen
tiirlerine karg1 endojen antioksidan savunmasi, onlar gili¢lendiren ve ROT u
notralize ederek optimum dengeyi yeniden saglayan dogal antioksidanlarla
gii¢lendirilir (Al-Mamary vd. 2002: 1041; Azab vd. 2017: 235; Azab ve
Albasha 2018:8). Serbest oksijen radikalleri, organizmada enerjetik, reaktif
ilaveten metabolik olmasi suretiyle 3 temel mekanizma ile meydana gelmekte
olup metabolik tepkimeler, en mithim serbest oksijen radikalleri kaynag: diye
kargimiza ¢ikip, meydana gelen serbest oksijen radikalleri yiiksek derecede
reaktif olduklar1 igin de hiicrelerde toksik etkilerin olugmasina sebep olurlar
(Pellegrini vd., 2009). Biitiin hiicre agisindan intrinsik oksidasyon ile
antioksidanlar aralarindaki dengenin fizyolojik seviyelerde tutulmasi organ-
dokular yoniinden miihimdir (Pellegrini vd., 2009; Cemeli vd., 2009;
Hassimotto vd., 2008). Singlet oksijenin eliminasyonunda (siipiiriiliip
temizlenmesinde) B-karoten ile diger karotenoidler miktarinca A vitamini
ile 6teki retinoidler etkin olurken, hidrojen peroksit Se ihtiva eden GSH-Px
tarafinca, siiperoksit anyon radikali de bakir (Cu) ile ¢inko (Zn) Thtiva eden
sitoplazmik enzimler veya mangenez (Mn) ihtiva eden mitokondriyal SOD
tarafinca etkin gekilde elimine edildigi belirtilmistir (Hassimotto vd., 2008).
Oksidatif strese dayali kalinarak lipidler, proteinler, enzimler, karbonhidratlar
ile DNA zarar gorebilmekte, membranlardaki tahribatin sonucunda DNA
zincirlerinde geligiglizel kirilmalar ilaveten baglanmalar olugmakta, enzim
ilaveten yapisal proteinlerin zarar gormesi hiicrenin 6liimiiyle sonlanabildigi
tarzda bu vakalar kanser, norodejeneratif, kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
diyabet ve otoimmiin bozukluklarin gelismesinde molekiiler temeli meydana
getirmektedir (Pellegrini vd., 2009; Ratnam vd., 2006; Cemeli vd., 2009).
Norodejeneratif rahatsizliklarin bazilarinda miithim oraninda kan-beyin
bariyerini agabilirligi olan antioksidanlara gereksinim mevcuttur (Pellegrini
vd., 2009; Cemeli vd., 2009; Kusano ve Ferrari, 2008). Serbest oksijen
radikalleri eliminasyonunda, endojen olan antioksidan enzimler (GSH-
Px, SOD, CAT) ile bir takim vitaminler (vitamin A, C ile E) fonksiyonlu
olabildigi tarzda cksojen olan antioksidanlar (likopen, resveretrol) ve
antioksidan Ozellikli 6n maddelere (benzoik, gallik, vanillik asit) de ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir (Cornelli, 2009; Pellegrini vd., 2009; Kusano
ve Ferrari, 2008). Hiicre metabolizmasinda 6nemli rollere sahip olan B
vitamini, kimyasal yonden farkli bir vitamin sinifin1 meydana getirmektedir.
Sigara, alkol ile ihtiyarlanmanin zararl tesirlerine kargin antioksidan misali
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vazifeyi iistlenmig tiamin (vit B1) B sinifi vitamini iken, ona benzer vitaminler
tarzda antioksidanlar aralarinda gruplandirilmamakta, fakat bunlarin
rollerine besinsel etkenler diye vurgulanir. Bu anlamda, folik asit (vit BY),
kobalamin (vit B12) ile ¢inko (Zn) hiicrelerde DNAnin tamirinde ayrica
metabolizmasinda 6nemli olan bagka besin 6geleridir. Folik asit, bilhassa
piirinile primidin niikleotidlerinden timidinin sentezinde rol oynadigi sekilde,
serbest oksijen radikalleri ya da genotoksik bilegiklerin DNAya erigmesinin
onlenmesi ayrica DNAnin stabilitesinin saglanmasi igin de miithimdir
(Cemeli vd., 2009; Davidson ve Decker, 2009; Moller ve Loft, 2006).
Kanserin baglangi¢ zamanlarinda; radyasyon, tetraklorodibenzodioksin
(TCDD), benzen tiirevleri, poliaromatik hidrokarbonlar (PAH) ile aroklor
misali bir takim kimyasallar ile antioksidanin yeterli titketilmemesi miihimdir.
Yeterli seviyede ve devamli bitkisel antioksidan (karotenoid, vitamin C, folik
asit, retinol) tiiketimi oksidatif stresin DNA tahribatini 6nlerken, gelisim
gostermis tahribatl hiicrelerin biiyiimelerini, tiimoral yapr kazanmalarini
ilaveten metastazin1 da Onlemektedirler (Kapoor vd., 2009; Davidson ve
Decker, 2009). Amerika Birlesik Devletleri Milli Kanser Arastirmalari
Enstitiisii, kimyasal engellemeyi; “Ilag, vitamin ya da 6teki ajanlart kullanmp
kanser gelisiminin tehlikesini geciktirebilmek, 6nlemek veya yok etmek”
seklinde tanimi yapmugtir. Bu 6n kimyasal 6nleyiciler aralarinda karotenoidler,
indoller ayrica sebze ile meyvelerle alinmig antioksidanlar en 6nde gelir
(Davidson ve Decker, 2009;). Bilhassa kanser tedavilerinde uygulanan
ilaglardan beklenen en miihim oOteki fayda da hasarsiz doku ile hiicrelerin
muhafaza edilmesidir iistelik bu etkiyi azami diizeyde en iyi saglama imkani
olan ajanlarin baginda ise meyve antioksidanlar1 gelir. Dogal antioksidanlarin
mithim kaynagi olan bitkiler, 8000 gibi gesitli yapidaki bitki fenolikleri
literatiirlerde amilmaktadir (Davidson ve Decker, 2009). Havanin kirliligi,
sigara, kotli beslenme aligkanliklar (alkol, yetersiz ayrica kaliteli olmayan
beslenme) ile stres eksojen ayrica endojen seklinde serbest oksijen radikalleri
meydana geligini yiikseltmektedir. Organizmanin antioksidan kapasitesinin
yeterli olmamasi halinde, metabolik tepkimeler hiicreler agisindan zararli
olmakta ayrica engellenemeyen bu zararli tepkimeler sonucunda deride akne
ile kirigiklik, prematiire yaglanma, koroner damar rahatsizliklari, diyabet,
alzheimer, parkinson ayrica farkli kanser gesitlerinin meydana gelmesine
zemin hazirladig belirtilmistir (Cornelli,2009; Kapoor vd., 2009; Davidson
ve Decker, 2009;). Yeni aragtirmalar, oksidatif stresle atriyal fibrilasyonun
ayrica yangisal vakalarin endotel disfonksiyonla alakali oldugu, miyofibriler
proteinlerin oksidatif modifikasyonu tegvik ettigi, miyofibrillerdeki C
vitamini seviyesindeki azaligin protein nitrasyonunda (NO meydana gelmesi
ilaveten biyoyararlanimi) yiikseligte ayrica hiicrelere Ca* yiiklenmesinde
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mithim uyarlayict mekanizma misali rol istlendigini, miyofibrillerdeki
oksidatif tahribatin hidroksil radikalleri ilaveten peroksinitrit ile miyofibriler
kreatin kinaz aktivitesinin uyarilmasi ile alakali oldugunu agiklamaktadirlar

(Tousoulis vd., 2009).

4. SONUC

Sonug olarak, oksidatif stresin ak¢aaga¢ surubu idrar hastalig: izerinde
etkilerinin bulundugu mevcut literatiirlerde gozlenmektedir. Dolayisiyla bu
hastalik igin 6zellikle antioksidan enzimlerin diizeylerinin ¢ok dikkat edilmesi
ve azami diizeyde takip edilmesi gerekmektedir.
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