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Siirekli Tip Egitimi

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI - I:
VUCUTTAKI ANTIOKSIDAN SISTEMLER

FREE OXYGEN RADICALS - I:
ANTIOXIDANT SYSTEMS OF THE BODY

S. Vildan Senses', Sibel Ozyazgan®, A. Gikhan Akkan’

Ozet

Serbest oksijen radikalleri viicutta siirekli olarak olugturulur ve anti-
oksidan mekanizmalar tarafindan ortadan kaldinhrlar. Bu dengenin
bozulmas: serbest oksijen radikallerinin artmasina ve hiicre hasan
olusturmalanina yol agar; bu duruma “oksidatif stres” denmekiedir.
Oksidatif stres bugiin viicudun ve zihnin yaglanmasindan ve bir gok
hastaliktan sorumlu tutulmaktadir. Cogu hastalikta radikal dretimi
hastaliia sekonderdir. Viicudun dogal savunma mekanizmasinin bir
pargast olan bu maddeler kontrol digina gikuif zaman hiicrelere za-
rar vermektedir. Ancak bu maddelerin hastaliklarin nedeni mi, sonu-
cu mu, yoksa sadece siirecin bir pargasi mi oldugunu kesin olarak
stylemek heniiz mimkiin olmamaktadir. Iki boliimde sunulacak
olan bu derlemenin birinci boliimiinde serbest oksijen radikalleri ve
viicuttaki antioksidan sistemler hakkinda genel bilgi verilecektir.

Anahtar sozciikler: Serbest oksijen radikalleri, oksidatif stres, an-
tioksidanlar

Summary

Free oxygen radicals are continuously produced in the body and’re-
moved by the antioxidant mechanisms. When the balance between
the oxidant and antioxidant systems is disturbed, free radicals incre-
ase and cause cellular injury. This condition is called "Oxidative
Siress” and accused of aging of the body and the mind, and of many
diseases. Mostly, radical production is secondary to the illness. The-
se substances, which are the part of the natural defense system of the
body, damage cells when they are uncontrolled. However, it is not
clear whether they are the cause, the result or only a part of the di-
sease process. In the frist part of this review which will the presen-
ted in two parts, we will describe free oxygen radicals and the anti-
oxidant systems of the body.
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; Girig

ki boliimde sunulacak olan bu derlemenin-birinci bo-
IIUmﬁnde serbest oksijen radikalleri ve viicuttaki anti-

oksidan sistemler hakkinda genel bilgi, ikinci boli-
miinde ise antioksidan vitaminler, dogal antioksidanlar
ve radikallerin rol oynadigi durumlar hakkinda bilgi ve-
rilecektir.

Son yillarda oldukga popiiler bir aragtirma konusu
haline gelen serbest oksijen radikalleri, viicutta siirekli
olarak olusturulur ve bir antioksidan savunma sistemi ta-
rafindan ortadan kaldinlirlar. Bu dengenin bozulmasi,
serbest oksijen radikallerinin artmasina ve hiicre hasan
olugturmalarina yol agar; bu duruma “oksidatif stres”
denmektedir. Oksidatif stres bugiin viicudun ve zihnin
yaslanmasindan ve gesitli hastaliklardan sorumlu tutul-
maktadir.'2

19. yiizyihn ilk 20 yilinda Berzelius, Davy ve diger
arastirmacilar hem organik, hem de inorganik bilesikle-

rin siklikla onlara farkli kimyasal dzellikler veren olduk-
¢a stabil atom gruplan igerdiklerini farketmiglerdir. Bun-
lara radikal ad: verilmis ve ayr olarak elde edilmeye ¢a-
ligilmgtr, 19. yiizyihn ikinci yarisinda deger (valans)
kavramu daha iyi tammlanmigtir. Karbon monoksit gibi
bir kag istisna disinda karbonun daima dort degerli oldu-
gu hipotezine o kadar inamlmug ki, kimyacilar ¢ degerli
karbon atomlari igeren serbest radikalleri bulmak igin pek
caba harcamamuslardir. Daha agir elementlerin degerleri
kesin olarak bilinmediginden, ¢ogunlukla icerdikleri ra-
dikaller hakkinda uygun kriterler bulunmamaktayd.

1900 yilinda Gomberg tarafindan tesadiifen bulunan
difenilpikrilhidrazil, radikallere duyulan ilgiyi canlandir-
migtir.? Radikaller bu tarihten sonra yeniden giindeme
gelmig ve mitokondrial ubbm gelismesiyle daha da po-
piiler bir konu olmustur.

Mitokondride elektron transport sisteminde kalitsal
defektler tammlanmigtir. Bu defektlerin neden oldugu
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hastaliklarin klinik bulgular, metabolik ara iiriinlerin
anormal birikimi ve yetersiz veya etkisiz ATP iiretimiy-
le ilgili olabilir. Mitokondri igindeki oksidatif siireg sira-
sinda kimyasal oksidanlar olusur ve bunlar hiicre hasari
yapabilir. Yaglanma ve yasla ilgili dejeneratif hastalik-
larda, viicudun antioksidan savunma mekanizmalan
azaldig) i¢in, oksidatif hasarin bu durumlara katkida bu-
lundugu diigiiniilmektedir. Mitokondrial DNA (mtDNA)
hakkindaki bilgi artik¢a, bu konu daha iyi aciklanacak-
tir.4

Yagli Kigilerde ve mitokondriyal miyopatileri olan ki-
silerde mtDNAda genis 6lcekli delesyonlara sik rastlan-
maktadir. Bu nedenle bu duyarli bblgelerin bir tiir alisil-
mamig DNA yapisina sahip oldugu ve bunun onlari reak-
tif oksijen tiirleri saldirisina daha duyarh kildig diisiiniil-
mektedir. Ote yandan, insan mtDNA'sinin genig Olcekli
delesyonlara kaulan belli bir rekombinasyon mekaniz-
masinin tanidifi bir motif oldugu da kabul edilmektedir.s

Peroksizomlar en son kegfedilen hiicre organelleridir.
Organik molekiilleri oksitlemek igin molekiiler oksijeni
kullanan, kii¢iik, membrana bagli bir organeldir ve hid-
rojen peroksit (H202) olusturan ve pargalayan enzimleri
igerir.6 Uzunca bir siire, fonksiyonlart hakkindaki sinirh
bilgimiz nedeniyle peroksizomlarin hiicre metabolizma-
sindaki diger organelleri destekleyici bir rolii oldugu dii-
stiniilmiigtiir. Sadece peroksizomlarda gerceklesen spesi-
fik metabolik yolaklarin kesfedilmesi ve 6zellikle, Zell-
weger sendromu ve X'e bagh adrenolokodistrofi gibi
genetik olarak saptanan peroksizomal hastaliklarin ta-
mmlanmasi, bu organellerin hiicre metabolizmasinda
esansiyel bir rol oynadigini gostermistir. Son zamanlar-
da, peroksizomlarin serbest radikal metabolizmasina ka-
tldiklart ve bu iglevin onlarin 6nemli fonksiyonlarindan
biri oldugu bulunmustur. Peroksizom hastaliklarinin bi-
yokimyasal olarak iyi tanimlanmig olmas: ve hiicrenin
oksijeninin 6nemli bir boliimiinii tiikettigi gercegi, bu tiir
hastaliklar olan kisilerin hiicrelerini, serbest radikallerin
detoksifikasyonunda peroksizomal katilimin incelenme-
si i¢in uygun bir model haline getirmektedir.

Elektronlar, atomlarda orbital denilen bolgelerde bu-
lunur. Her orbital, zit yonlerde donen en fazla iki elekt-
ron tutabilir. Bir serbest radikal, bir veya daha fazla es-
lenmemis elektron - yani, bir orbitalde bir elektron - iger-
me kapasitesindeki herhangi bir atom veya molekiil ola-
rak tanimlanabilir. Bunun en basit 6rnegi hidrojen ato-
mudur. Elektronlar orbitallerde ¢ift olarak bulunduklari
zaman daha stabil olduklan igin, bir radikal, diger mad-
delerden bir elektron alma egilimindedir ve bu durum
onu oldukga reaktif bir hale getirir. Diger bir deyisle, ra-
dikaller serbest bir elektronu olan ve ikinci bir elektron
ile birlesme yolunu arayan molekiillerdir. Bu nedenle,
diger molekiillerden elektron ayirir ve oksijen iceren bi-
yokimyasal siireglerde yeni serbest radikallerin ortaya
¢iktifi bir reaksiyonlar zincirini uyarirlar. Fakat, radikal-
lerin reaktiviteleri 6nemli dlgiide degiskenlik gosterir.

Son derece reaktif olan tiirlerinin yasam siireleri ¢ok ki-
sadir. Saldirgan olan bu molekiil veya atomlar hiicre ve-
ya hiicre bilegenlerini dogrudan oksitleyebilirler.389

Oksijen radikalleri, ya da serbest radikaller, molekii-
ler oksijenden tiiremis olan atom ya da atom gruplaridir,
Ancak tiim reaktif oksijen tiirleri serbest radikal degildir,
ornegin, O- (singlet oksijen) ve H20:, gibi. Aslinda, ser-
best oksijen radikalleri yerine, “reaktif oksijen tiirleri”
tammim kullanmak daha dogru olabilir, ¢iinkii kastedi-
len maddeler oksidatif etkili reaktiflerdir.

Hatta son zamanlarda bu maddelere “reaktif oksijen
aracilarr” denmektedir, ciinkii hiicre fonksiyonunu
kontrol eden haberciler olarak ¢alistiklar diigiiniilmekte-
dir. Agonistlere yamt olarak olusturulurlar, iiretimleri
intraselliiler sinyal yolaklariyla diizenlenir ve 6zel hiicre-
sel stirecleri kontrol etmek igin kullanilirlar. 1013

Biyolojik 6nemi olan reaktif oksijen tiirleri sunlar-
dir:12

Oz-. = siiperoksit’ H:0: = hidrojen peroksit
OH-. = hidroksil iyonu HOCI = hipokloroz asit

I
- C - Oz = peroksil lipid - O. = alkoksil

ONOO- = peroksinitrit

Siiperoksit, hidroksil, H:0: ve HOCI’e “oksidanlar”
da denir, fakat siiperoksit hem indirgeyici, hem oksitle-
yicidir.! Peroksinitrit, stiperoksit anyonu ve nitrik oksitin
reaksiyona girmesiyle in vivo olugturulan giiclii bir oksi-
dandir. Ekstraselliiler ortamdaki reaksiyonlara aracilik
eder. COz ile reaksiyona girerek oksidasyon ve nitrasyon
stireglerine katlan bir kék olusturur, ayrica nitrojen di-
oksit (NO2) ve hidroksil radikaline ayrisabilir. Nitrik ok-
sidin yiiksek dansiteli lipoprotein (LDL) iizerinde hem
oksidan, hem de antioksidan etkisi bildirilmigtir. Insanda
in vivo devamli endojen nitrik oksit (NO) salimiminin
LDL’yi hiicrelerin neden oldugu oksidasyondan korudu-
gu gosterilmistir.'.15 Tirozin rezidiilerini normal fizyolo-
jik kosullar alinda CO2 tarafindan katalizlenen bir reak-
siyonla nitratlar.'e DNA onarici bir enzim olan poli-ADP
riboz sentetaz (PARS), peroksinitrit toksisitesinde 6nem-
li rol oynamaktadir. Nitrik oksidin in vitro antioksidan
etki gosterdigi ve LDLleri oksidasyondan koruyabilece-
gi de iddia edilmektedir.13.17

Viicuttaki Radikaller Nereden Kaynaklanir?

Hem metabolik aktivitenin yan iiriinleri olarak, yani
kimyasal kazalarla, hem de yararli metabolik amaclar
i¢in olugturulabilen serbest radikallerin endojen kaynak-
lar1 gunlardir: Mitokondriler (solunum zinciri), hiicre za-
ri (prostaglandin sentezi), sitokrom P450 (detoksikasyon
reaksiyonlar1) ve aktive l6kositler (fagositoz).
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Mitokondriler: Mitokondriler caligirken solunum
zincirindeki elektron tagtyicilarindan kagan elektronlar,
molekiiler oksijenle birleserek O2-. olusturabilir. Bu, in
vivo 02-."in tesadiifen olugan kismudir, fakat gogu fonk-
siyoneldir. Yani, aktive lokositlerden kaynaklanirlar.

Hiicre zari: Prostaglandin sentezi sirasinda siklook-
sijenaz tarafindan hiicre zarindaki fosfolipidlerden hid-
roksil radikalleri olugturur,

Sitokrom P450: Detoksikasyon reaksiyonlan sirasin-
da siiperoksit anyonlar1 agifa ¢ikar.

Aktive lokositler: NADPH-oksidaz adli spesifik bir
membran enzim sistemi tizerinden radikal iiretirler (Bu
sistemin eksikliginde kronik graniilomat6z hastahik olu-
sur). Inflamasyon sirasinda agiga ¢ikan kimyasal medi-
atorler 16kosit diapedezine (endotelde birikip kisa bir sii-
re iginde saglam kapiller duvardan dokuya gegerler) ne-
den olur. Bir fagosit, fagosite edilebilir bir zararli madde
(yani bakteri) ile kargilaginca hiicre zarinda onu kugatan
bir hiicre zan kilifi (= fagozom) meydana gelir ve memb-
randaki NADPH-oksidaz aktive olarak oksijen tiikketimi
10 Kkattan fazla artar, buna paralel olarak da oksijen radi-
kallerinin iiretimi artar. Bir zararh tarafindan uyarilan bu
oksijen gereksinimi artigina “oksidatif patlama” ya da
“respiratuvar patlama” denmektedir. Notrofillerin kul-
landigi, fakat makrofajlarin kullanmadigi bagka bir 6l-
diirme mekanizmasi miyeloperoksidaz ile olandir. Bu
enzim H202"yi kullanarak klor iyonunu hipoklor6z aside
(HOCI) oksitler. Bu asit gii¢lii bir antibakteriyel ajandr,
fakat yar 6mrii cok kisadir. Amino asitler ve biyojen
aminlerle etkilesime girerek kloraminleri (R-NHCI)
olusturur, bunlar da oldukga reaktiftir, ancak etkileri da-
ha uzun siirer.!

Ekzojen serbest radikal kaynaklari ise sunlardir:

Cevre kirliligi: Hidrojen siilfid iceren dogal gazin
hayvanlara solutulmasiyla gergeklestirilen bir caligmada,
dogal gazin lipid peroksidasyonu artirdig: ve thiol siilfid
dengesini bozdugu bulunmusgtur.!8 Ayrica, suyun klor ve
ozonla dezenfente edilmesi ile aktif oksijen tiirleri olu-
sur, bunlarin baginda da hidroksil radikali gelmektedir.!?

Iyonizan radyasyon: lyonlagtirici radyasyon, su mo-
lekiiliinden hidroksil radikalleri (.OH) olusturmaktadir.!

Sigara dumamni: Sigara dumanindaki aldehitler ve
nitrik oksit (NO) biyomolekiiler hasara 6nemli katkida
bulunabilirler ve endojen antioksidanlar bu advers etkile-
ri kismen azaltabilir.20

Sigara igen kisilerde plazma bakir konsantrasyonla-
ri2! ve ekspiriumdaki etan gazi miktan yiikselir. Bu mik-
tar giinde igilen paket ve igme siiresi (y1l) ile dogru oran-
tilidir.22 Mulholland ve arkadaglarimin bir ¢aligmasinda,
sigara igen kadinlara verilen yiiksek doz C vitamini, kan

diizeyi yiikselmesine ragmen lipid peroksidasyonu azalt-
mamigtir.>

Pestisidler ve ilaglar: Gentamisin demirle selat olug-
turur. Bu kompleks peroksidasyonu baglatabilir ve renal
ve koklear yan etkilerinden bu olusum sorumlu olabilir.24
Klozapin, HOCI tarafindan oksitlenir ve reaktif bir ara
tiriin olugur. Varsayilan nitrenyum iyonu olugumunun
agraniilositozdan sorumlu olabilecegi iddia edilmekte-
dir.>s Rifampisinin CCl4 hepatotoksisitesine kargi olan
koruyucu etkisinin, CCl4’den tiireyen serbest radikalle-
rin olusturdugu lipid peroksidasyonu engellemesinin so-
nucu oldugu diisiintilmektedir.26

Radikaller diger molekiillerle bir ¢ok yolla reaksiyo-
na girebilir:

1. iki radikal kargilagirsa, yalniz elektronlarini payla-
sabilirler ve bir kovalent bag olusturmak iizere birlesebi-
lirler (yani bir ift elektronu paylagirlar). Ornegin:

H. + H. - Hz

2. Radikal, elektronunu bir nonradikale verebilir = in-
dirgeyici radikal

3. Radikal, bir ¢ift olugturmak iizere diger molekiil-
den elektron alabilir - oksitleyici radikal

4., Radikal, bir nonradikalin yapisina katilabilir.

Son ii¢ reaksiyondan hangisi olugursa olugsun, nonra-
dikal, artik bir “radikaldir.

Serbest radikal reaksiyonlarinin bir 6zelligi zincir re-
aksiyonu seklinde ilerlemeleridir, yani bir radikal digeri-
ni dogurur. Bu reaksiyonlara 6rnek olarak, yanma (tutus-
ma) ve boyanin kurumasini verebiliriz. Insan viicudunda
toksin metabolizmas: radikal iiretebilir. Omegin, CCl4
karacigerin endoplazmik retikulumunda metabolize ola-
rak hasar verici triklorometil radikalini olugturur.

Dokular radyasyonla karsilaginca, enerjinin gogunu
hiicredeki su absorbe eder, bunun nedeni biiyiik dl¢iide,
suyun hiicrede en ¢ok bulunan molekiil olmasidir. Rad-
yasyon, su molekiiliindeki oksijen-hidrojen kovalent
baglarindan birini ayinir, hidrojende ve oksijende birer
yalniz elektron kalir ve iki radikal olugur:

H-O0-H—- H. +.0H

.OH, kimyada bilinen en reaktif radikaldir. In vivo
olusan .OH, ortamda bir mikrosaniye bile kalmaz ve en
yakinindaki molekiille birlesir. Biyolojik molekiillerin
cogunun nonradikal olmasi gerektigi i¢in; bu reaksiyon,
zincir reaksiyonlarini ategler. Birgok biyolojik molekiil-
den hidrojen atomlarimi ayarabilir. Ornegin, thiol mole-
kiiliiyle etkileserek thiyl (siilfiir) radikalini olugturur:

R - SH + .0OH — RS. + H:0

Siilfiir radikalleri oksijenle birleserek oksisiilfiir radi-
kallerini olugtururlar:

RS. + 02 — RSOa.
RS. + 02 = RSO. + O.
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Bunlarin bazilar biyolojik molekiillere zarar verebi-
lir. Alkali pH degerleri ve kararsiz metal iyonlarinn,
oOzellikle bakir iyonlarinin, varhg thiol oksidasyonunu
kolaylastirabilir. Ciinkii farkli yiik durumlari arasindaki
gecis, elektron aligverisi ile olmaktadir.

R-SH + Cu”? — R-S. + Cu' + H'

Belli kosullar altinda demir iyonlari da radikallerin
olusumunu kolaylastirabilir.+2 degerli demir iyonu,
H20:"i .OH vermek iizere indirger:

Fe+2

0.4 H:0: —> .0H + .OH + O:

Belki de, .OH radikalinin en iyi tanimlanmis olan bi-
yolojik zarari, “lipid peroksidasyonii” olarak bilinen ser-
best radikal zincir reaksiyonunu stimiile etme yetenegi-
dir. Bu radikal, membran yakininda olustugunda, memb-
ran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirir.
Ozellikle de poliansatiire yag asitlerini, ornegin arasido-
nik asidi tercih eder. Yan zincirdeki karbonlardan birin-
den bir hidrojen atomu ayirir ve onunla birleserek su
olugturur:

1
-CH-+.0H —» -C- + H:0

Geriye kalan karbon merkezli radikaller cogunlukla
konjuge dien yapilar olusturur, bunlarin bir kag segene-
&i vardir:

1. Eger membranda boyle iki radikal karsilagirsa, yag
asidi zincirleri arasinda capraz baglar olusabilir.

2. Membran proteinleriyle reaksiyona girebilirler.

3. Ancak, fizyolojik kosullar altinda en olas1 kaderi
oksijenle birlesip yeni bir radikal olugturmakur: peroksil
radikali.

I
0:
1 1

-C-+02 »-C-

Peroksil radikalleri de komsu yag asidi yan zincirine
saldiracak kadar reaktiftir:

1
S0k e SR

-C-+ -C-—5 -C-4+ -C-

Bu son olugan grubun adi lipid hidroperoksittir. Bu
iki reaksiyon birbirini izleyerek devam eder. Bir hidrok-
sil radikali, yiizlerce yag asidi yan zincirinin lipid hidro-
peroksitlere doniismesine yol agabilir. Lipid hidroperok-
sitlerin bir membranda toplanmasi, fonksiyonu kesintiye
ugiratabilir ve kollapsina neden olabilir. Ayrica bunlar ol-
dukga sitotoksik olan bir iiriinler dizisine yol agmak iize-
re aynigabilir, bunlarin en kotiisii aldehitlerdir. Etan ve
pentan gibi hidrokarbon gazlan da olugur. Peroksil ve si-
totoksik aldehitler membran proteinlerine agir hasar ve-
rebilirler ve bu sekilde membrana bagli enzimleri inakti-
ve edebilirler.

Lipid peroksidasyona kargi koruyan antioksidanlar
ya Onleyici (katalaz ve ROOH ile reaksiyona giren diger

peroksidazlar, gelatlayicilar), ya da zincir kincidir (E vi-
tamini, SOD, iirat, fenoller ve aromatik aminler).!2

Lipid Peroksidasyon Uriinlerinin Olgiimii

Dokularda, hiicrelerde ve viicut sivilarinda lipid pe-
roksidasyon hasarimi ve lipid peroksidasyon iiriinlerini
olgmek igin bir ¢ok yontem vardir. En uygun yéntemin
se¢imi galigmacinin 6zel ilgisine baghidir. Rutin klinik ve
laboratuvar uygulamasinda gogunlukla ilk segenek ke-
sinlikle standardize edilmig kosullar altinda, thiobarbitu-
ric acid reactive substances (TBARS)'in olgiilmesidir.
Kolorimetrik veya florometrik yéntemin spesifikligi,
high performance liquid chromatography (HPLC) ile
kullanildiginda 6nemli derecede artmaktadir. Eger
TBARS artmugsa, dogrulamak igin diger daha sofistike
analizler kullamlabilir: Fosfolipid ve ester kolesterol hid-
roperoksitleri, 4-hidroksinonenal gibi aldehit yapida li-
pid peroksidasyon iiriinleri, floresan protein ekleri (6rn.
lipofiiksin), konjiige dienler ve antioksidanlar. Var olan
tek noninvaziv metod, gaz kromatografiyle ekspirasyon
havasinda etan ve pentan gazlarini 6lgmektir. Su anda bir
¢ok laboratuvar lipid peroksidasyon iiriinleri (e.g. malo-
naldehit, 4-hidroksinonenal) tarafindan modifiye edilen
proteinleri veya oksidatif olarak modifiye edilen protein-
lere karg1 gelisen otoantikorlar1 saptamak i¢in immiino-
lojik yontemler (ELISA, RIA) gelistirmektedir. Bu tiir
yontemlerin yakinda tanisal deger kazanmalari olasilig
bulunmaktadir.?”

Reaktif Oksijen Tiirleri ve Hastaliklar

Doku hasari, yani hiicre pargalanmasi radikal olugu-
muna neden olur. Bu hasarin kaynagi 1s1, mekanik trav-
ma, infeksiyonlar, radyasyon, ultrason, toksinler, oksi-
jensizlik olabilir. Doku yikimi ve dejenerasyonu oksida-
tif hasari artirabilir; ¢iinkii metal iyonu salinir, fagosit
aktivasyonu olur, lipooksijenaz aktive olur ve mitokond-
rial elektron transport zinciri kesintiye ugrar, elektronlar
kagar ve siiperoksit olusur. Yani, her tiir hasarda reaktif
oksijen tiirleri olugmaktadir.

inflamasyon siirecinde aktive lokositlerden fizyolojik
olarak salinan reaktif oksijen tiirleri fagosite edilebilen
zararlilan 6ldiirmeye ya da yok etmeye yarar ve bu, in-
feksiyonlarda oldukga yararli bir mekanizmadir, Ancak,
reaktif oksijen tiirleri oksidatif etkilerini sadece digaridan
gelen saldirganlarla simirlamadiklan zaman, komsu do-
kulara hiicre metabolizmasini ve genetik 6zelliklerini bo-
zacak sekilde etki ederler. Inflamasyon sirasinda hiicre
zarmnin yapisinin bozulmasiyla aragidonik asit metaboliz-
masl aktive olur. Hiicre zarinda bulunan aragidonik asit,
lokosit ve trombositlerden fosfolipaz-A2 enziminin akti-
vasyonuyla serbestlesir. Prostaglandinler (&zellikle
PGE2 6nemlidir), tromboksan ve lokotrienler sentezle-
nir, bu sirada reaktif oksijen tiirleri de ortaya ¢ikar. Lizo-
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zomlardan proteazlar salimr. Dokuyu korumakla goérevli
antiproteazlar reaktif oksijen tiirleri ile inaktive olurlar,
Sonugta doku yikim artar.!2

Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicreler, radikal saldinsindan sonra DNA’y1 onara-
bilen, hasar goren proteinleri yikabilen ve lipid hidrope-
roksitleri metabolize edebilen sistemler igerirler.

Antioksidanlar, okside edilebilen bir substrata goére
diisiik konsantrasyonlarda bulundugunda, o substratin
oksidasyonunu geciktiren veya oOnleyen maddelerdir.
Antioksidanlar, su yollarla etki edebilir:

* biyolojik olarak 6nemli reaktif oksijen tiirlerini te-
mizleyerek (scavenger),

+ olugumlarim 6nleyerek, veya
+ yaptiklan hasar onararak.

Reaktif oksijen tiirleri insan viicudunda siirekli olarak
olusturulur ve antioksidan savunma mekanizmalan tara-
findan ortadan kaldirilirlar. Bu mekanizmalar bir takim
enzimler ve antioksidan maddelerdir. Enzimler sunlar-
dir: Siiperoksit dismiitaz, katalaz ve glutatyon peroksi-
daz. Bu ii¢ enzim igbirligi i¢indedir ve en 6nemlisi de
glutatyon peroksidazdir. Demir ve bakir iyonlarinin ¢ogu
depoda veya tasiyici proteinlere bagl olarak bulunur.
Boylece kanda serbest dolagmamalar saglanir. Plazma-
da demir transportu igin gerekenin 3 kau transferrin var-
dir, Fazla demir yiiklenen hastalarin kaninda demir sitrat
selatlart dolagir ve karaciger hasari, diabetes mellitus,
eklem inflamasyonu ve hepatoma goriilebilir. Metal
iyonlarinin sekestrasyonu énemli bir antioksidan savun-
madir. Bir metalloprotein olan siiperoksit dismutaz
(SOD) 1968’de kesfedilmistir, sitoplazma ve mitokond-
rilerde bulunur. Sitoplazmadaki SOD, Cu ve Zn igeren
iki alt birimden olugur. Bakirin Katalitik, ¢inkonun ise
yapisal fonksiyonu vardir. Mitokondrial matrikste bulu-
nan SOD ise Mn igerir (prokaryotlarda SOD, Fe ve Mn
igerir). Viicuttaki varliginin kegfedilmesi, canli organiz-
mada Oz". olustugunun ve SOD tarafindan yok edildigi-
nin farkedilmesini saglamistir. Dogumsal SOD eksikligi-
nin saptanmamasinin, bunun letal bir miitasyon oldugu-
nu gosteriyor olmasi miimkiindiir.

0:.+0:7.+2H -5 H:0: + 02

SOD olmasa da bu reaksiyon nonenzimatik olarak
gerceklesir, fakat hiz1 bir kag kat azalir. Langerhans ada-
cigindaki (hiicreleri yiiksek konsantrasyonda CuZn-SOD
igerirler. SOD, (hiicrelerinin oksidan strese kargi korun-
masinda onemli rol oynar. Alloksan ve streptozotosin
(STZ) bu enzimin aktivitesinde kismi inhibisyon yapar-
lar. Bu da, STZ nin oksijen radikalleri olugturdugu hipo-
tezini desteklemektedir. Tip I diabet (IDDM) patogene-
zinde SOD’un rolii bulunmaktadir. E vitamini eksikli-
ginde SOD aktivitesi azalir.2s

Cinkonun LDL oksitlenmesini azaltarak antioksidan
koruma saglayip saglamayacagini aragtiran bir calismada
10 saghkl erkek goniillii degerlendirilmis ve ginkonun
antioksidan etkisinin, eger varsa bile, gok az oldugu so-
nucuna vartlmigtir. Ciinkii verilen dozun iizerinde bakir
metabolizmasiyla ters etkilesim olusacaktir.2?

Bir hem enzimi olan katalaz ise, hidrojen peroksiti su
ve oksijene doniigtiiriir. H202 olugum iz diigiik oldu-
gunda:

H:0: + AH: - 2H:0 + A
Yiiksek oldugunda ise,
2 H:0: — 2 H20 + Oz reaksiyonu olusur.

Katalaz %20 oraninda sitoplazmada ve %80 oranin-
da peroksizomda bulunur. Asit, siyaniir, indirgenmis
glutatyon katalaz: inhibe eder. Kono ve Fridovich, siipe-
roksit radikallerinin katalazi inhibe ettigini gostermigler-
dir. Kemik iligi, kan, miik6z membranlar, bébrek ve ka-
racigerde bulunur. Demirli porfirin enzimidir. Eritrositte
H:0: arttigi zaman hemoglobin methemoglobine oksitle-
nir, normalde giinliik dontigme oram %3’tiir ve bu reak-
siyon viicuttaki stiperoksit kaynaklarindan biridir,

Glutatyon peroksidaz (GSH-PX), hidrojen peroksiti
su ve okside glutatyona (GSSG) gevirir. Glutamik asit,
sistein ve glisinden olugan glutatyon tiim hiicrelerde bu-
lunur ve hiicrenin protein yapisi digindaki siilfhidril gru-
bu igeriginin %90"1m olusturur. Hiicreleri oksidatif ve
toksik etkilere kargi korur. Intraselliiler hidrojen peroksi-
tin detoksifikasyonundan esas olarak bu enzim sorumlu-
dur. Lipid peroksidasyonun baglamasini ve gelismesini
engeller. Bu enzimin aktivitesi i¢in selenyum gerekir,
aktif bolgesinde bir selenosistein artigi bulunur (-SH ye-
rine -SeH). Aktivitesi selenyuma bagimli olan tipi hem
hidrojen peroksiti, hem de lipid peroksitleri inhibe eder-
ken, selenyumdan bagimsiz olan ve mitokondri ve sito-
zolde bulunan diger tipi yalnizca lipid hidroperoksitleri
metabolize eder. iyodoasetat, siyaniir ve siiperoksit radi-
kali bu enzimin inhibitérleridir. Selenyum ve E vitamini
birbirinin etkisini gii¢lendirir. Selenyum normal pankre-
as fonksiyonu i¢in gerekli oldugundan, lipidlerin ve tabii
E vitamininin de emilimi i¢in gereklidir. E vitamini ise,
selenyumu aktif formunda tutar ve viicuttan atilimini
azaltarak gereksinimini azaltir.

GSH-PX
2 GSH + H:0: —— > GSSG + 2 H:0

s glutatyon rediiktaz +
GSSG + NADPH + H —— > 2 GSH + NADP

Glutatyon rediiktaz (GSH-Rx) FAD igeren bir fla-
voproteindir. Eritrositteki tipi selenyum igerir. Burada
olusan NADP+, glukoz-6-P dehidrogenaz ile tekrar
NADPH’a gevrilir. NADPH / NADP+ ve GSH / GSSG
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orani degisiklikleri akut pro-oksidan stress ve antioksi-
dan savunma arasindaki dengeyi yansitir.

Glutatyon (GSH), N-asetil sistein ve merkaptopropi-
onilglisin gibi diigiik molekiil kitleli thiol bilesikleri pro-
teinleri, 6rnegin HOCl'in oksidatif etkisine karsi koru-
mada ¢ok etkilidirler, Parakuat, nitrofurantoin ve t-biitil-
hidroperoksit GSSG'nin hiicre i¢i diizeyini artirirlar.126

inflamasyon gibi bir durumda bu sistemlerde meyda-
na gelen bir yetersizlik, radikallerin artmasina yol agar.

Temizleyici enzimler ve metal iyonu sekestrasyonu
gibi primer savunma mekanizmalarinin yanisira, sekon-
der savunma sistemleri de bulunmaktadir.

Insan plazmasinda bulunan non-enzimatik suda ¢6-
ziinen antioksidanlar:30

Antioksidan Plazma miktan (pmol/L)
Askorbik asit 30-150
Glutatyon 1-2

Urik asit 160-450
Bilirubin 5-20

Deneysel olarak bilirubinin LDL oksidasyonunu 6n-
ledigi gosterilmis ve hiperoksi hasarii 6nledigi iddia
edilmigtir. Hem konjuge, hem de ankonjuge bilirubinin
LDL’yi 2 aminopropanin olusturdugu oksiradikaller ta-
rafindan oksitlenmeye kargi korudugu 37°C’de agaroz
jel elektroforezinde gosterilmistir. Mol olarak bakildi-
ginda C vitamininden daha etkin bulunmugtur.! Biliru-
bin in vitro potent bir antioksidandir. Sarilikli yeni dogan
ratlarin hiperoksiye maruz birakildig bir ¢alismada solid
dokularda etkisinin olmadigi, fakat yeni dogan igin gegi-
ci bir antioksidan gorevi gorebilecegi belirtilmistir. Kan-
da TBARS ve bilirubinin ters orantili oldugu bulunmus-
tur,32
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VIAGRAYI KiM YAZACAK, KiM ODEYECEK?

ingiliz hakimleri, iktidarszik hapinin parasinin ddenmesl
konusunda Ingiliz hikimeti tarafindan getirlen kat
kistlamalara karsi glg gdsterisine girigtiler.

Halihazirdaki mevzuatia iigili disipline ragmen ingiliz
Tabibler Birligi (BMA) Uyelerine resmi talimatian dikkate
almamalarin ve hastalanna klinik olarak ilaca intiyaglarn
oldugunda regete yazmalanni istedigini sdylemektedir.

Saghk Bakanhgi'min karan agiklamasindan birtkag saat
sonra BMA sorumiulanndan bir kisi bunu gllting ve anti-
etik olarak vasiflandirmghr,

“Iktidarsiziigin kabul edilebilir ve kabul edilemez sebepleri
arasinda bir ayinm yaparak ihtlyaca dair yetersiz bir tarz
empoze edilmistir. Klasik tedavilere gére Viagra’nin daha
ucuz oldugunu ifade ederek suglamalarda bulunmugtur,
Buglne dek sadece &zel kesim doktorlar ve hastalarca
kullanilan Viagra gelecekte genel halk saghdn sistemi

TIP DUNYASINDAN HABERLER

Hazirlayaniar:
Ecz. Duygu Yazicioflu
Dr. Egre! Yazicioglu

30. Seven A, Candan G. Antioksidan savanma sistemleri. Cerrahpasa Tip

Dergisi 1996; 27: 41-50.

31. Wu TW, Fung KP, Wu J, Yang CC, Weisel RD. Antioxidation of hu-

man low density lipoprotein by unconjugated and conjugated bilirubins.
Biochem Pharmacol 1996; 51(6): 859-62.

32, Dennery PA, McDonagh AF, Spitz DR, Rodgers PA, Stevenson DK.

Hyperbilirubinemia results in reduced oxidative injury in neonatal Gunn
rats exposed o hyperoxia. Free Radic Biol Med 1995; 19(4): 395-404.

iginde pratisyen hekimlerce de omurillk ile ilgili ndrolojik
problemlerde, bir kalga ameliyati sonucu, bir prostat
girisimi sonrasi problemli kigilere yazilabilecektir. Saglik
Bakani Frank Dobson‘un énerisine gére diabetikler, multi-
pl sklerozdan muzdarip hastalar veya genetik orijinli
norolojik hastaliklan clanlar da Viagra parasinin dden-
mesinden istifade edebilirer. $ayet sahislar bu katego-
rilere dahil dedilseler Viagra istediklerinde &demeleri
kendileri yapacaklardir.”

National Health Services (NSH) Gst diizey sorumiulanndan
Stephan Thomton, doktorlarin Viagra'y! tanimianan bu
direktifleri gbz énlnde bulundurmadan yazarlarsa disip-
lin kovusturmasina ugrayabileceklerini bildirdi.

ingiliz pratisyenleri ise bir karaborsanin olugmasindan
endigelidirler.
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