Tiirk Aite Hek Derg 1999; 3(34); 53-61

Siirekli Tip Egitimi

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI - II:
ANTIOKSIDAN VITAMINLER, DOGAL
ANTIOKSIDANLAR VE RADIKALLERIN
ROL OYNADIGI DURUMLAR

FREE OXYGEN RADICALS - 1I:
ANTIOXIDANT VITAMINS, NATURAL ANTIOXIDANTS AND THE ROLE OF FREE RADICALS

S. Vildan $enses’, Sibel Gzyazgan’, A. Gikhan Akkan'

Ozet

Serbest oksijen mdikallen viiouita stbrekl olorak olugiunlur ve anti-
oksidan mekanizmalar wrafindan onadan kaldinliriar. Bu dengenin
bogulmasn serbest oksijen radikallerinin antmusma ve hilcre hasan
olugturmalanna yol agar, by duruina okskdatif stres denmektedir
Oksidafif stres bugtin viloudun ve zibnin yaglanmasmdan ve bir gok
hastoliktan sorumly tulalmakiadie. Cofu hastalikta mdikal (retimi
bastalifa sekonderdir. Viicodun dogal savunma mekanizmasimn bir
pargas: olan bu maddeler kontrol digina gikng zaman hilerelere za-
rur vermektedic. Ancak bo maddelerin hastaliklann nedeni mi, sonu-
cu mu, yoksa sadece slirecin bir pargas m oldugone kesin olarsk
afiylemek henile milmkin olmamaktadir,

Iki balimde hazrlunan bu derlemenin burada bulunan ikinei bali-
miinde amtivksidan vitaminler, dofial antioksidaniar ve radikallerin
rol oynnchf durumilar ortays konacakir,

Anahtar sbzciikler: Serbest oksijen radikalleri, oksidutfl stres,
antioksidaniar

Summary

Free axygen rodicaly are coatimnously produced in ihe body and
removed by the antioxdidant mechanismy, When the balance berween
the coidant and antiotidant systemx l disturbed, free radicels
increase and cauye cellular injury. This condition is called
“Olxidarive Srress™ and aocused of aging of the body and the mind,
and qf many diveaves. Mostly, radical production is secondary ti the
iliness, These subsiances, which are the part of the natural defense
system af the body, damage the cells when they are wicommolied,
Hewever, it is mot clear whether they are the couge, the result or only
a part of thie disease process

In the secand part af this review, we wiltl dizcusy antipodan vitd-
mifs, maturg! antloyidants ard the role of free radicals.

Key words:  Free oxypen radicals, oxidative srress, antiouvidnms

Girig

u derlemenin birinci bilimiinde serbest oksijen

radikalleri ve vlcunaki antioksidan sistemler

hakkinda genel bilgi verilmigli. Bu biilumde ise
antioksidan vitaminler, dogal antioksidanlar ve mdikal-
lerin tol oynadii durumlar ortaya konacakir,

C Vitamini
Hilcre digr sivilanin en tnemli antioksidamidir, Kor-
nea, lens, akiz hitmir, adrenal, hipofiz, beyin, kalp, ka-
racifier, dalak, bisbrek ve pankreas yilksek mikiarda C vi-
tamini igerir. Hz0:, hipoklorit, stiperoksit, hidroksil, pe-

]

roksil ve singlet oksijeni tutar. Lipidlen sivi peroksiller-
den korumada protein tiolleri, a-tokoferol, bilirubin ve
irattan daha etkilidir. Bunlan lipide ulagmadan tutar.
Yakaladiga peroksil radikali sayis1 Konsantrasyona ba-
gimhdir. Indirgeyici ozelligi vardir ve E vitaminini aktif
durumda tutar, Normal ve yilksek konsantrasyonda anti-
oksidandir, fakat diigitk dozda prooksidandir (Na* K*
ATPaz aktivitesini azalur - bu pompa ATP hidrolizinden
agifa gikan enerjiyi kullanarak sodyumu hiicre digina ve
potasyumu hilcre igine pompalar, transmembranal bir ta-
sivici proteindir). C vitamini, ortamda serbest kararsiz
metal ivonlanmn varhginda prooksidan Gzellik gister-
mektedir. LDL nin oksidatif degigimini inhibe ettifi igin
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ateroskleroz gelisiminde engelleyici etkisi vardir. C vita-
mininin ¢ok alinmas) ve plazma diizevinin yiiksek olma-
51.ve sk sebze yenmesinin kalp hastahgmda monaliteyi
azaliug gosterilmigtir.!

Insan plazmasinda bulunan non-enzimatik yagda ¢i-
ziinen antioksidanlar:

Antloksidan Plazma miktan (pmol/L)
a-tokofaral 1540
ylokaterol 3

a-haroten 0,051

[haroten 0306

likopan 0.510

futein 0.1-0.3
zeaksantin 2102
whikinol-10 0411

Ubikinoliin (indirgenmis koenzim Q = dihidroubiki-
non) E vitamininin stiperoksit radikali tarafindan oksi-
dasyonunu Gnledigi gbsterilmistir. Lipid peroksidasyonu
engelledigi ileri stirlilmektedir.?

E Vilamini

Tokoferoller ve tokotrienollerdir (E vitamini benzeri
maddeler), E vitamini, o, B, ¥ ve § tokoferoldir, en giig-
ltisth alfa tokoferoldiir. Hiicre membranlan ve plazma li-
poproteinleri g-tokoferol jcerirler, bu zincir kirici bir an-
tioksidan olarak i girlir. a-tokoferoliin hidrofobik yapi-
sina hidrojen atomu kolayea aynlabilen bir hidroksil gru-
bu baglidir. Bu grup peroksil ve alkoksil radikallerini
baglar,

(;). O:H
]
tokoferol - OH + - C - — tokoferol - 0: 4+ - C -

Tokoferol - O. zayif reaktiftir ve komsu yan zincirle-
re saldiramaz. Membran yiizeyinde C vitamini ile reaksi-
yona girerek yine a-tokoferole dinigtligiine dair kamtlar
vardir, LDL lerin a-tokoferol igerigi lipid peroksidasyo-
na olan direnglerini belirler ve bu nedenle aterosklerozun
geligimini etkileyebilir. Eritrositlerin membran stabilite-
si igin esansiyeldir; yani hemolizi Onler. Midede nitritle-
rin nitrézaminlere dbndlgiimiini engelleyerck antikanse-
rojen etki gisterir. Deneysel caligmalar beyin iskemisi
sirasinda E vitamini konsantrasyonunun diigiik oldugunu
ghstermiglir. Iskemi-reperfiizyon hasanni engellemede
etkilidir. Fiziksel egzersiz sirasinda dokular primer anti-
oksidan olurak E vitamini harcadi igin, afir egzersiz si-

rasinca E vitamini gereksinimi artar. E vitamini gebe rat-
ta fetiis rezorpsiyonunu dnleyen diyet fakioriidiir. Ayn-
ca, trombosit agregasyonunu ve prostaglandin olusumu-
nu dia engeller. E vitamini yilksek oksijen basincinda da-
ha etkilidir, E ve C vitaminlerinin diigtiklGgii, miyokard
infarktiisii ve bazi kanser tUrlerinin msidansinin artma-
siyla dogru orantilicir.

Tokoferoller ve karotenoidlerin singlet oksijeni tul-
ma yeteneklerd ile plazma ve doku konsantrasyonlari arn-
sinda ters bir oranty vardir.43

fi-Karoten

Karotenoid yapisi radikal yakalamas: sirasinda intakt
kalir, dolayisiyla rejenerasyona ihtivaglan yokiur, Zeak-
santin ve lutein, oksikarotenoidlerdir.s A vitamininin éin-
cill maddesi olan f-karotenin agik zincirli analogu olan
likopen, biyolojik kaynakl karotenoidlerin en etkilisidir,
Testiste bulunur. Triklorometilperoksil radikallerini ya-
kalar. E vitamininden fark: diigiik oksijen basincinda da-
ha etkili olmasidir. LDL"de bulunan a-tokoferol konsant-
rasyonu fi-karotenden 20 kat fazladir, fukat LDL igin an-
tioksidan etki b-karotende 2 kat daha giiglidiir, p -karo-
ten aterosklerotik lezyonun gelismesini engeller.

Provitamin A aktivitesi olsa da, olmasa da karoteno-
idler; Karsinojene baglh neoplastik transformasyonu, li-
pid peroksidasyonu in vitro inhibe ederler. Bir galigmada
beta karotenin alfa tokoferolden daha az giiglt bir anti-
oksidan oldugu sonucuna varlmigtir. Clinkil peroksil ra-
dikali ile daha az reaktiftir ve stabil beta karoten radika-
li oksijenle beta karoten peroksil radikalini verir ve bu da
zincir reaksiyonunu devam ettirebilir. Digilk oksijen ba-
sincmda antioksidan aktivitesinin artmass, yiksek ba-
singta beta karoten peroksil radikalinin olugmasina bag-
lanmaktadir. Beta karoten karbon merkezli radikali yaka-
lar (peroksile tercih eder).?

Oksijen basine: farkh olan dokularda beta karotenin
antioksidan aktivitesi degigir. Nitrojen dioksit (NO2.),
thiyl (RS.), ve siilfonil (RSO:.) radikallerini hizla yaka-
lar. Olugan beta karoten radikali yavas bir sekilde nonra-
dikal iirlinlere parcalanir.

Beta karoten %100 oksijen basmeinda biyolojik
membran modelinde prooksidandir ve alfa tokoferol bu
etkiyi doza bagimh bir sekilde engeller.” Beta-karoten,
alfa tokoferolden daha lipofiliktir ve hilcre igindeki lipo-
filik kempartmanlarda ondan daha etkili olabilir. C ve E
vitsminleri arasindaki yardmlagma oldukga muhlemel-
dir, C vitamini ve f-karoten arasinda olmasi muhtemel
degildir, E vitamini ve f-karoten srasinda yardimlagma
olasihfs vardir.® A vitamininin de rat karacigerinde
membran koruyucu bir antioksidan olaruk etki edebilece-
i tleri stirillmistie.

54
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Dodgal Antioksidanlar

Antioksidan tedaviler bugiin yogun bakim iinitelerin-
de gbriilen bir gok hastaliktaki yararlarim belirlemek igin
klinik aragtoma altmdadir. Bir iskemi dimemini izleyen
riiperfilzyon hasannin sz Konusu olduBu yerlerde kulla-
mimlanmn standart tedavi haline gelmesi olasilig vardir.,
En son gézlemler, bugiin bilinen antioksidanlarin hig bi-
rinin, en azindan gok uzimn tek bagina bu amaglan kar-
stlayamayacagini gistermektedir. Ancak yakin bir gele-
cekte kombinasyon tedavisinin ya da glinimiizdeki anti-
oksidanlarin 6zelliklerini izerinde toplayan sentetik bile-
siklerin geligtirilmesi miimkiin olacakbr. 12

Dogada bulunan bir gok besinin antioksidan Gzelligi
oldugu diistiniimektedir. Uzerinde ¢ok sayida galigma
vaplanlardan bir de sanmsakur. Sanmsafin igindeki
aktif maddenin adi allicin’dir ve konsantrasyona bagim-
I bir sekilde OH radikalini yakalamakiadir, Garlicin ad-
I bir ticari preparats vardir.” Sarrmsagin kokusunu veren
diallil siilfidin kimyusal hepatotoksisiteyi onledigi goste-
rilmigtir. Farede sanmsagin organosilfir bilegiklerinin
aseiaminofenin hepatotoksisitesini Onledifi iddia edil-
mektedir. Sanmsagin hiperkolesterolemik aterosklero-
za ve 1skemi-reperfiizyona baglh aritmilere ve enfarktiise
kargi koruyucu etkisi oldugu ve pigirmenin aktivitesini
¢ok az azalttyfy bildirilmistir. 15

Bir diger tsminmis dogal antioksidan, zeytinyagidir,
Diyetle alinan antioksidanlann tiketilmesinin LDL yi
oksidatif modifikasyondan koruyabilecegi ileri siiriil-
mektedir; ¢iinkid cabigmalar E vitamini digindaki antiok-
siclanlann da in vitro olarak LDL oksitlenmesini dnleye-
bilece@ini gostermistir. Tavsanlarda yapilan bir calisma-
da, diyetle alnan polifenol antiocksidanlarin LDL 'nin ba-
kirn aracilik ettii oksidasyona olan duyarliligim in vit-
ro azaltabilecegi gdsterilmigtir. Polifenolik bilegikler
(hidroksitirezol ve p-tirozol) sadece iglenmemis zeytin-
yaginda bulunmaktadir, .17

Fenol igeren ve sik tilketilen iki I;cc:k, gaty ve kahve-
dir, Diyetle alinan yesil ve siyah ¢ayin ex vivo doku li-
pid peroksidasyonunu doza bagimb sekilde azaltuf gbs-
terilmigtir. Yegil cay siyahtan 6 kez daha potent bulun-
mustur. Her iki gaya da sit eklenmesi in vitro antioksi-
dan potansiyeli fazla degistirmemistir. Ancak, in vivo
aktiviteyi tnmamen inhibe etrigtir. Caym giichii antioksi-
dan kapasitesinin igerdii polifencllere bagh oldugu ve
list gastrointestinal sistemden absorbe edildiklen dilsi-
nillmektedir. Sitteki proteinlerin polifenollerle komp-
leks olugturarak etkilerini dnledigine inamlmaktadir, 1.9
Kafeinin de LDL nin membran oksidasyonunu Gnledigi
ileri stiriillmiigtiir > Ayrica, lziim ve sarabin da fenol ige-
riklerine bagh olarak LDLleri oksidasyondan koruyabi-
lecegi dilglintitrmiigtiir, Goniillil erkeklere 4 hafta boyun-
ca giinde 550 ml beyaz veya larmizi sarap igirilerek ya-
pilan bir galismamn sonuglan kimmizn veya beyaz sarabin
LDL oksidasyonu #izerinde bir yaranm gdstermemis-
tir.21.22

Vejetaryen beslenmenin  antioksidan  parametreler
fizerindeks etkisiyle kardivovaskiiler hastabk ve kanser
riskini Onledifi ileri siiriilmektedir. $u anki veriler "¢ig
besin diyeti” nin pigirilmis, etobur-otobur divetten anlam-
Ir olarak daha ¢ok diyetsel antioksidan sadladifini gos-
termektedir ve uzun siire bu sekilde beslenenler etobur-
otobur diyel alan kontrollerden daha iyi bir antioksidan
durum gostermiglerdir. 224 Cesitli Kanserlerin bélgeler
arasinda farkhbik gdstermesinin nedeninin beslenme alig-
kanliklarmin farkh olmasmdan kaynaklandifn diistiniil-
mekiedir,2*

Silperoksit dismutaz uygzulanan embriyolarda alkoliin
neden oldugu stiperoksit anyonu olugumu, lipid peroksi-
dasyon, agin hiicre dlimi ve dismorfojenez wzalmustr.
Bu bulgular alkolin teratojenitesinin en azindan kismen,
serbest radikal hasanina bagh oldugunu dilgiindirmekte-
dir.2* Ratlarda kronik alkol abimimin erken fazlaninda, agi-
kar patoloji ortaya githkmadan Gnee pankreasta serbest ra-
dikal arng olmaktadir. Orta derecede alkol tiketimi se-
rum HDL kolesterollini artirmaktacir ve serum lipopro-
tein-a konsantrasyonunu azaltmasi mimk{indilr.??

Radikallerin Suglandign Bazi Durumlar

Yaglanma: Serbest radikaller zihnin ve bedenin yas-
lanmasindan sorumlu tutulmaktadie. Beynin farkl bislge-
lerinde antioksidan enzimlerin miktann forkhdhr, fakat
yaglunmayla hepsi azalir® Pineal bezden Karanhkia sal-
gilanan bir hormon olan melatonin hem niroendokrin
fonksiyonlan dilzenler, hem de immiin sistemi giiglendi-
rir; antitimér etkileri de vardir. [s1 reglilasyonunda, pli-
berte ve yaslanmada rol oynar.® In vivo ve in vitro giig-
lii bir antioksidandir, In vitro hidroksil ve peroksil radi-
kallerini direkt olarak temizlediklen ve bunu diger bili-
nen antioksidanlardan daha etkin olarak basarchklan gos-
terilmigtir. Ustelik, daha dnce kesfedilmis olan endojen
ve ekzojen antioksidanlann etkisini de biiyiik Slgiide ar-
turmaktadir,20

Kanser: Oliime neden olmayan serbest radikal lez-
yonlannin, kanser gelisimini stimiile edebilecefi diisti-
niilmektedir. Timor klonlanmm yayilmas: ve malign
dzellikler kazanmasinda serbest radikallerin Gnemli roli
vardir. Bu yiizden, bir ok calismada koruyucu antioksi-
dan tedavilerin etkisiz kalmasi gasidficuhy, Fakat bu,
kompleks bir sirectir. Bu nedenle, oksidatif stresin endo-
jen ve ekzojen kaynaklanm ortadan kaldirmak su anda
en gilvenli yol olarak gbriilmektedir.” Lipid peroksidas-
yonun hem Karsinojenezi artirdigi, hem de antikarsinoje-
nik bir etkisi oldugu bildirilmistir.2 Bakteriler iki meka-
nizma yoluyla kanserle iligkili olabilirler; kronik infla-
masyon olugturmalan ve karsinojenik bakteriyel metabo-
litleri. Omegin, H. pylori infeksiyonu mide distalindeki
adenckarsinomla iliskilidir. Safra tuzu metabolitleri ko-
lon hileresi proliferasyonunu artinr, Bacteroides tirleri
fekapentan denilen gligld in vitro mutajenleri sentezler.
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Gastrik lenfomalar ve imminoproliferatif barsak hasta-
liklan da infeksivonla iliskilidir. Lokal bakteri infeksi-
yonlari nonnodal lenfomalara neden olabilir.

Transformasyona ugrayan hiicreleri, normal komgu
hiicreler kontrol altnda tutarlar, Bu olaymn klasik agikla-
masi proliferasyon inhibisyonudor. ™ Meme kanserli ka-
dinlarda E vitamini kontrollerden yilksek ve malondial-
hehid ise dilgiik bulunmustur, Bu fark geng Kadinlarda
daha belirgindir. Ostrojen reseptoril arttikga E vitamini /
total kolesterol oram azalir. Timér boyutu ve patolojisi
kétilestikce malondialdehidin plazma konsantrasyonu
diiser,™

Hepatoselltiler karsinomda reaktif oksijen tiirleri nor-
mal karaciger dokuvsundan fazla, fakat thiobarbituric
acid-reactive substances (TBARS) normal karaciger do-
kusundan daha azdir. Bu sonuglar, hepatoselliiler karsi-
nomda antioksidatif enzim aktivitesinin ve [ veya lipid
peroksidasyon inhibisyonunun daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Antioksidanlar kanser riskini azaliabilir mi? Akciger
kanserinde karotenoidler, iist solunum yolu kanserlerin-
de de karotenoidler ve C vitamini, serviks kanserinde C
vitamininin yararl olabilecegi bildirilmigtir ve adi gegen
kanserlere yakalanan hastalarda bu antioksidanlarin se-
rum dilzeyleri ve diyetle alimlan yetersiz bulunmustur.
Kolon, meme ve prostat kanserleri icin desteklevici veri
yoktur.

Kanser ve antioksidanlar konusundaki klinik ¢alis-
malar bize simrli sorular igin kisith yanatlar verirler. Na-
diren bir veya iki maddeden fazlasi denenir ve bunlar da
gofunlukla ek dozdadir. Olgular genellikle prekanseriz
durumlan olan veya riski vitksek olan hastalardir. Genel-
likle en sk kargsilasilan hastaliklar ¢alisilir, Sumrh siire
uygulanan bir ajamin etkinlifi denenir ve hasta genellik-
le yasamin geg bir donemindedir. Yasam boyu yiiksek
doz alinan antioksidanlarin kanser riskini azaltip azalt-
mayacagini styleyemezler. Diger antioksidanlar, difier
dozlar, difer kombinasyonlar hakkinda bir sey siivleye-
mezler. Terapdtik strateji arayan klinik ¢aligmalar, belli
bir hastalik igin hangi tedavinin daha iyi oldugunu aras-
trarhar. 3

Ateroskleroz: LDL oksidasyonunun ateroskleroza
yol aguifi ve bunun antioksidan vitaminlerle Gnlenebile-
cefi iddia edilmektedir. Kipik hicrelerinin olugumu,
makrofajlann arterlerde toplanmasi, hilere gogalmasimn
artmast, trombiis olusumu ve vazokonstriksivon gelis-
mesi, okside LDL'nin aterojenik Gzellikleri arpsinda-
dir.## LDL"lerin antioksidan igeriklerinin oksidasyona
duyarhliklarm belirledigi tne sirillmektedir. Poliansa-
tikre yad asitlerinind!, ubikinol-10"un ve serbest koleste-
roliin LDL nin Cu+? tarafindan oksitlenebilmesinin en
tnemli belirleyicileri oldugu bildirilmigtir. @ Disik fiz-
yolojik pO:x*de Cu*2*nin neden oldugu LDL oksidasyo-
nunun daha yavas gergeklestifii gosterilmistir. Aym ga-

ligmada, beta karotenin hem digik hem de yiiksek
pO:2’de LDL eksidasyonunu etkilemedigi, alfa tokofero-
lin orta derecede bir koruyucu etkisi oldugu ve askorbik
asidin dilgiik fizyolojik konsantrasyonlarnmn LDL oksi-
dasyonunu kuvvetle inhibe ettigii bildirilmigtir.# Bir bag-
ka galismada ise, LDL oksidasyonunun inhibisyonundan
LDL nin beta karoten igeriinin sorumlu oldugu, fakal
makrofajlardaki beta karotenin bisyle bir etkisinin olma-
digs bildirilmigtir.+

Arteriyel diiz kas hiicresi kiiltiirinde okside LDL"nin
sitozolik kalsiyum konsantrasyonunda genis ve uzun sii-
reli bir pik olugturdufu gosterilmigtir.4* Tavsanlarda
LDL nin bakirla indiiklenen ex vivo oksidasyona diren-
cinin diyetsel antioksidanlarla artinlabildigi gosterilmig-
tir.% Sigarn igen kigilerde plazma askorbik asit konsani-
rasyonu azalir ve LDL leri oksidasyona daha duyarhidur,
4 hafta boyunca giinde 1000 mg askorbik asit verilme-
siyle bu duyarhligm azaltlabilecegi bildirilmigtir.+

Diiz kas hiicresinde bakirla oksitlenen LDL toksisite-
sinin multifaktbriyel oldugu ve fibroblastia demirle ok-
sitlenen LDL nin toksisitesinden farkl oldugu bildiril-
migtir.# Hem normal, hem de erken veya orta evredeki
aterosklerotik insan arter duvan Smeklerinde mekanik
hasarin "Katalitik" demir ve bakir ivonlanmn agiga gik-
masima neden olmaktadir. Bu iyonlann LDL oksidasyo-
nunu artirarak aterosklerozu tesvik etmesi milmkiindiir.

Endotel hasan veya disfonksiyonunun aterosklerozu
baslatan olaylardan biri oldugu ve nitrik oksit (NO) sali-
miminda azalmayla birlikte oldugu diiginilmektedir. En-
dotelde NO azalmasiyla sonuglanan hasanin  dogast bi-
linmemektedir, fakat substrat azalmasi, NO sentaz eksp-
resyonunun azalmas:, endotel kaynakl konstrikiBr ve di-
latatir faktbrler arasindaki dengenin bozulmasi, endojen
bir NO sentaz inhibitdriiniin Giretilmesi ve serbest oksijen
radikallerinin agin dretimi olasihiklar arssindadir. De-
neysel ¢cahigmalar tim bu olasiiklan desteklemektedir;
fakat buglin igin siiperoksit dretimindeki artig, vaskiller
dokularin yanit verme Gzelliklerinde defigiklikleri ve
aterosklerozun erken evresinde endotel igin karakteristik
olan anti-adheziv Grellik kaybimi agiklamak igin tercih
edilmektedir. NO / siiperoksit anyonu firetimi oraninin
defigmesinin, transkripsiyon fakitirli NF kappa B'nin
intrinsik inhibisyonunu artircdh@l ve endotel yiizeyinde
adezyon molekiillerinin ve kemotaktik fakibrlerin eksp-
resyonunun artmasima yol agtig ileri siiriilmektedir, =

Iskemik kalp hastali olan 68 hastada siiperoksit dis-
mutaz (SOD) ve katalazin 20 kontrol hastasina gbre azal-
dif bildirilmistir, Bu parametrelerin hastalifin siddetiy-
le ters orantili oldufu bulunmugtur. Konvansiyonel teda-
vi antioksidan savanmay: artirmaktadur.®

In vitro lipoprotein oksidasyonu serbest ve proteine
baglh metal iyonlan, tioller, reaktif oksijen tirevleri, li-
poksijenaz, percksinitrit ve miyeloperoksidaz gibi bir
cok mekanizma ile indiklenebilmektedir s
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Diyaber: Devaml yiiksek olan kan glukozunun oksit-
leyiei etki yaptuf distiniilmektedir. Oksijenle temas
eden gofiu molekiil oksitlenir. In vivo olarak oksitlenme-
nin dnemli bir Grei, sekerlerin proteinlerle etkilegerek
oksijen radikalleri olugturmasidir. Vileut dokusunun yil-
larca yiiksek Kan glukozuna maruz kalmasimin hipergli-
seminin yan etkilerine katkida bulunabilen "oksidatif
stress” jle sonuglanabilecedi iddia edilmigtir.s IDDM "de
glutatyon peroksidaz ve rediikiaz aktivitelerinm ve C vi-
tamini diizeylerinin diligmiiy olmas, oksidatif stresin var-
hgm desteklemektedir.® Diyabetie serumdaki konjuge
dienlerin ve malonildialdehid diizeyvinin ve eritrositlerde-
ki malonildialdehid konsantrasyonunun artiy giisteril-
migtir. Aym ¢aligmada ivi veva kbt metabolik kontroliin
arastirtlan parametreleri etkilemedigi bildirilmistir.* Bir
baska calismada ise, STZ-diyabetik ratlann izole perfiize
kalplerinde divabette sodyum nitroprussivat ile test edi-
len bazal ve maksimal koroner akimin degismedigi, fakat
5-HT ile stimiile edilen endotele bagiml koroner akim
arigimin progressif olarak bozuldugu gosterilmistic, Bu
defekt SOD perfiizyonuyla ve diyabetik ratlara 6nceden
tokoferol asetat uygulanmasiyla ortadan kalkmugtir,

LDL nin oksidasyona duyarhilifinin diyabelte gorii-
len vaskiiler problemlerin hizlanmasindan sorumlu ola-
bilecegi ileri siirlilmektedir, Fakat, bir calismada in vitro
LDL oksidasyonun duyarhibgimin IDDM’li hastalarla
kontrol hastalan arasinda farkh olmadifn ve glisemi
kontroldl ile dlgtilen LDL oksidasyon parametreleri ara-
smda bir baglant olmadig bildirilmigtir.s” Monoansatii-
re yag asitlerinden zengin diyetle beslenmenin LDL nin
oksidasyon duyarhibigm artirdii bildirilmigtir ve bu ne-
denle Tip [1 Diabetes Mellitus (NIDDM) tanisi konmus
hastalara diyetle bu yaglan almalan Onerilmektedir.
Nondiyabetik kisilerde bu diyete probukol ve E vitamini
eklenmesinin LDL oksidasyonunu azalttifs bildirilmis-
lir.%

Hayvanlarda 10 haftalik diyabetten sonra pankreas,
kalp ve kanda TBARS anlamli olarak artmig ve antioksi-
dan enzim aktiviteleri organlura gire deisim gdstermis-
tir.** Diyabetli insanlarda endotele bagimli vazodilatas-
yon bozulmaktadir. Deneysel diyabet modellerinde en-
dotel Kaynakh NO'in serbest radikal ile inaktivasyonu
vaskiiler reaktivite anormalligine katkida bulunmoktadir,
NIDDM'li insanlarda tnkol damarlanndaki endotel dis:
fonksiyonunun C vitarnini uygulamasiyla dizeldigi gis-
terilmigtir.® Endotel disfonksivonu vaskiller permeabili-
te ve trombojenisiteyi artirarak klinik komplikasyonlara
katkida bulunmakiadir, Elde edilen verilere dayanarak,
AGE'lerin {advanced glycation end products) endotelde
bulunan AGE reseptiirlerine baglanmasinin hiicre dis-
fonksiyonuna neden oldugu iddia edilmektedir® Yagh
NIDDM hastalannda kronik C vitamini uygulamasinin
glukoz ve lipid metabolizmast Gzerinde yararli etkileri
oldugu bildirilmigtir.o? Beta hiicresinin disfonksiyonunun
veya Glilmilnin oksijen radikallerinin aracilik ettigi si-

reglerle ortaya qiku@n ve yilksek kurbonhidrat ve lif ige-
ren diyet alimi ve kalori kisitlamasiyla (dilsiik protein ve
doymus yag) birlikte antioksidan verilmesinin (E ve D
vitamini) gevresel diyabetojenlerin neden oldugu beta
hiicresi aktivitesinin kaybim dnleyebilecegi ve hatta dii-
zeltebilecegi dne siiriltmektedir.s

3 hafia boyunca 600 mg/giin intravendz alfa lipoik
asit tedavisinin dnemli advers reaksiyona yol agmaksizin
diyabetik periferik néropati semptomlanini diizelttigi bil-
dirilmigtir.=

Iskemi: iskemi-reperfiizyon hasanindan da oksijen ra-
dikalleri sorumlu twtulmakiadir. Iskemi sirasinda ATP
ditzeyi ve pH dager, fosfolipidler pargalamr, membran
permeabilitesi artar ve sitozolik Na+ ve Ca*? dilzeyleni
yiikselir. Reperfilzyondan sonra pH anarken, Cas? dii-
zeyleri daha da yikselebilir. Iskemi-reperfiizyon hasa-
rinda da serbest oksijen radikallerinin rol oynadigi digii-
nilmekiedir.® Ancak, elekiron spin trapping (elektro-
manyetik alanda elektronlarin dizilisi yoluyla radikalleri
saplayan ydntem) ve elekron paramanyetik rezonans
spektroskopisi kullamlarak izole tavsan kalbinde yapilan
bir galigmada, serbest radikallerin klinik olarak anlamls
mikiarlarda Uretilmedigi saptanmigtir.t

Santral sinir sistemi: Kuinik asidin konviilsiyon olus-
turucu etkisine serbest radikallerin arbcibk ettigi ve me-
latoninin bunu 6nledigi bildirilmigtir.* Epilepsi nedeniy-
le wzum siireli tedavi giren hastalarda SOD, katalaz ve
glutatyon rediiktaz diger, bu digily karbamazepin ve fe-
nobarbitalde valproattan daha fazla bulunmustur, Beynin
bazt bélgeleri demirden zengindir ve beyin omurilik
sivisiin ferritini digtiktiir. Mekanik veya iskemik beyin
hasannda gevre dokuya demir salindigi ve bu iyonlann
serbest radikal reaksivonlarm hizlandiarak daha ileri
hasan hizlandirdify dilstiniilmektedir. Bu dilsiinceden
hareketle, hayvanlarda beyin hasan olugturularak antiok-
sidan olarak lazaroid gibi gelatlayicilar kullamilimis ve
umut verici sonuglar alinmustir. Ornegin, lazaroidin kedi
beyninde reperfiizyon hasanmn etkilerini, kedide posii-
ravmatik spinal kord dejenerasyonunu ve farede kafa
travmasindan sonra beyin hasanm azaliu@ gosterilmis-
Lo

Inme, epilepsi, Huntington hastalifi, Alzheimer,
ALS gibi bir gok norodejeneratif hastalikta glutamat ni-
rotransmisyonundaki bozukluklar suglanmistr. Gluta-
mat reseptorlerinin N-methyl-D-aspartate (NMDA = hi-
pokampusta bulunurlar ve dErenme ve hafiza fonksiyon-
lar1 ile ilgilidirler) alt tipinin aktivasyonunun kalsiyum
influksuyla sonuglandifi ve kalmoduline baglanan bu
kalsiyumun nironal NOS'1 aktive ettigi (L-arjinini sitrii-
lin ve NO"ya gevirir) bilinmektedir. NO'in mesajei mo-
lekill olarak 555 de bir gok rolli vardir, fakat asin olusan
NO norotoksik olabilir. Asin NO, primer ntron kiiltii-
rilnde ve hayvan inme modellerinde glnamat toksisite-
sinden sorumludur ve nérotoksik etkilerine bilyiik dlgii-
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de peroksinitritin aracilik ediyor olmasi milmkiindiir. Pa-
tolojik durumlarda radikaller hilcrenin antioksidan kapa-
sitesini agabilir. Beynin yiiksek lipid konsantrasyonu ve
yliksek enerji gereksinimi onu serbest radikal hasanna
dizellikle duyarli kilmaktadir. Bir gok nisrolojik hastali-
fin reaktif oksijen tiirleri ve oksidatif stresin neden oldu-
gu hasarin bir gok norolojik hastalifa neden oldugunu
gosteren kamtlar artmaktadir.®

Santral sinir sisteminin bagheca C vitamininden olu-
san diisilk bir antioksidan kapasitesi vardir. Bu nedenle
reaktif oksijen tiirlerilerin veya metabolitlerinin olugu-
munun artmasi serebral dokuyu tehlikeye sokar. Reaktif
oksijen tilrleni, iskemiden sonraki reperfiizyon dinemin-
de, katekolamin metabolizmasinda, hiperglisemiye bagh
oksidatif streste olugabilir. Poliansatiire yag asitleri reak-
tif oksijen tiirleri ile peroksitlenir, proteinler ve DNA da
hasar goriir. Norit, Alzheimer, Parkinson, Huntington,
beyinde ateroskleroz ve yaslanma, epilepsi gibi bir gok
§5S hastalifmin etivoloji ve patojenezine katilmaktadir.
Antioksidan tedavi sirasinda reaktif oksijen tilrlerinin
tipleri, kaynaklan ve etki geklinin, hidrofilik ya da lipo-
filik ajanlanin uygulanmasinin, veya selatlayicilanin kul-
lanilmasimin gerekip gerekmediginin giz 6niline alinma-
si gereklidir. Hidrofilik antioksidanlar ¢ok kisa sirede et-
ki eder, lipofilikler ise hedef dokulanna biyiik bir gecik-
meyle ulasirlar. Bu yiizden mimkiin oldufunda onlan
koruyucu olarak kullanmak daha yerinde olacaktir. Enzi-
matik antioksidanlar ¢cogunlukla ¢ok kisa etki siiresine
sahiptir. Reaktif oksijen tiirleri saldinlanim tahmin etme
yontemi de, olasi fizyopatolojik etkileri kadar tartisil-
maktadir, ™ Nisrodejeneratif hastaliklardaki hiicre 6liimii-
niin nedeni hala bilinmemektedir, fakat bu tiir hastalikla-
rin hepsinde olmasa bile, gofunda serbest radikal olusu-
mu ve oksidatif stresin ortaya gikmasi ortak bir kompo-
nent olabilir. Multipl sistem atrofisi, progressif supra-
niikleer palsi, Huntington hastalifs ve Parkinson hastal-
fr gibi dejeneratif hastaliklarda bazal ganglionlarda oksi-
datif stresin stz konusu oldugu iddia edilmektedir.’! Par-
kinson hastalifinin gelismesinde dopamin metabolizma-
sina sekonder olan oksidatif stresin patojenetik bir faktor
oldugu ileri siirlillmektedir. Bu hastalarda plazma ve se-
rumda MDA anormal sekilde yiikselmigtir, Ahlskog ve
wrk. MDA diizeylerini etkileyebilecek diger fuktbrleri de
kontrol ederek bu konuyu aragtimuslar ve levodopa alan-
lardn da, tedavi edilmeyenlerde de, normal kontrollere
pore bir MDA vilksekligi saptamamiglardir. Aym gekil-
de, Alzheimer'li hastalarda da MDA yiikseklifi saplama-
muslardir. Ancak, nirodejeneratif hastalif olmayan di-
abetes mellitus hastalarmda MDAy viiksek bulmuglar-
dir.? Logroscino ve ark. ise, besinlerle veya ilag olarak
antioksidun vitaminlerin alinmasimn Parkinson’lu hasta-
larda bir etkisinin gozlenmedigini bildirmigtir.”

Ayurveda nibbinda hafizay gelistirmek, epilepsi ve
insomni tedavisinde ve hafif bir sedatif olarak kullamlan
Bacopa Moniera Linn'in giigli bir anticksidan oldufiu

gosterilmigtir. Yiksek dozda ise oksidasyonu artirmakia-
thir.™ Niketic ve ark., kronik epileptik olan ve fenobarbi-
tal, karbamazepin ve valproik asitle mono veya mikst te-
davi goren hastalanin antioksidan enzim akliviteleri ve
eritrositlerindeki hemoglobindeki glutatyon miktarim
normal bireylerle karsilagtimusur. Epileptik hastalarda
S0D ve glutaryon peroksidaz uktivitesi normal kontrol-
lere pore dilgiik bulunmugiur.™ NMDA reseptorleri nd-
ronal plastisitede ve bir gok patolojik durumda bagroli
oynarlar, Bu reseptéiriin gegici olarak akuvasyonu uzun
siireli etki saglarken, devamhi aktivasyonu hiicre Sliimil-
ne yol agmaktadir. Henri Gozlan ve Yehezkel Ben-Ani
hilcre kiiltiirlerinde, beyin dokusunds ve rekombinant
NMDA reseptirlerinde bu aktivitenin bir redoks bilgesi
tarafindan kontrol edildigini kamtlaniglardir. Bu modii-
lnsyonun Gzellii ve redoks bolgesi modifikasyonlarmin
NMDA ‘min aracilik ettigi olaylar Gzerindeki sonuglan in
vitro fizyolojik ve patolajik kosullar alunda incelenmis-
tir. Metabolik bozukluklar NMDA reseptor fonksiyonu-
nu artirdify igin, redoks biblgesi agin aktivasyonun tehli-
keli sonuglarimn bu reseptiirlerin aracihk ettifi ndronal
plastisiteyi bloke etmeden in vivo dnlenmesinde yeni bir
hedef tegkil edebilir.” Intrakortikal demir injeksiyonu bir
posttravmatik epilepsi modeli olarak kullamlmakiadir.
Néron membranlarindaki lipidlerin reaktif oksijen tirle-
ri tarafindan, zellikle OH ile, oksidasyonu demire bagh
konviilsiyonlarm mekanizmasina katilmaktadir. Yokoi
ve ark, adenozin (ado) ve 2-kloroadenozinin (Cl-Ado)
OH radikalleri ve O%- temizleyici etkilerini ESR foto-
metre ile ve ratin sensorimotor korieksine FeCl injeksi-
yonuyla indiiklenen epileptik desarjlarn olugumunu
elektrokortikogram (ECoG) ile incelemiglerdir, Cl-Ado
(1 mgfkg) veya Ado (5 meg/kg) FeCly'ten 30 dk. dnce int-
raperitoneal olarak injekte edildiginde, bu maddenin ne-
den oldugu epileptik desarjlan baskilamig veya geciktir-
migtir. Bunun, hidroksil radikali yakalayier Szellikleri
aracilifivla oldugu ileri stirdlmigtiic.™

21-aminosteroid (lazaroid) tirilazad mesilann gligli
bir lipid peroksidasyon inhibittirll oldugu ve travmatik ve
iskemik hasan azalingi bir ¢ok deneyde gbsterilmistir.
Trilazad bugiin kafa ve spinal kord travmalan, iskemik
stroke ve subaraknoid kanama igin faz 111 klinik deneme-
leri altmdadir. Bu bilesik bilylik Glciide mikrovaskiler
endoteli koruyarak ve bunun sonucunda normal kan-ba-
yin bariyeri permeabilitesi ve serebral kan akiminin oto-
regilatér mekanizmalarini devam ettirerek etki etmekte-
dir. Ancak, beyin parankimine gegigi simrhidir, Yakin za-
manda Hall ve ark., yeni bir antioksidan bilegik grubu
olan pirolopirimidinleri kegfetmistir. Kan-beyin bariyeri-
ni gegebilen bu bilegiklerin iskemik beyin hasarm sinir-
layabilecegi imit edilmektedir.’® Fakat, RANTTAS aras-
uricilan fokal serebral iskemi modellerinde stroke’dan
sonra ortalama 4,3 saat iginde uygulanmaya baglanan tri-
lazad mesilaun 6 myg/kg/giin dozunda 3 giin verilmesinin
genel fonksiyonel sonucu etkilemedifiini belinmigler-
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dir Amino etilsistein ketiminin dekarboksile dimerinin
de beyin mikrozombarmm lipid peroksidasyondan koruya-
bilecedi iddia edilmistir.®

insan Hastaliklarinin Tedavisinde
Antioksidanlardan Ne Bekleyebiliriz?

Bu soruya yanit vermek igin iki Snemli soru sorulma-
hdir:

1. Reaktif oksijen tiirlerinin hastalik patolojisinde oy-
nachi@1 kesin rol nedir?

2, Oksidartif hasardan korunmasi gereken molekiiler
hedefer nelerdir?

Bir antioksidamn tahmini in vivo rolini degerlendi-
rirken sorulacak sorular sunlardir:

l. Bilegifiin korumas: gereken biyomolekil nedir?
Bir lipid peroksidasyon inhibitriiniin proteinler veya
DNA'ya saldirarak olusturulan oksidatif hasarda yvararh
olmasi olas: degildir.

2. Bilegik in vitro olarak biyomolekiilde veya onun
yakin gevresinde yeterli konsantrasyonda mudir? Orne-
ftin, bir gok bilesigin in vitro .OH temizleyicisi olarak i
gordigl varsayilmaktadir. Bir temizleyicinin biyolojik
molekiillerle .OH igin yanga girebilmesi igin, in vivo
olarak en az milimolar konsantrasyonda olmas gerek-
mekiedir. Cofu ilag asla bu konsantrasyona ulasmaz,

3. Nastl korur? Reaktif oksijen tiirlerini mi temizler,
olusumunu mu énler, hasar mi tamir eder?

4. Dogal olarak olugan antioksidanlar igin, antioksi-
dan koruma maolekiilin primer rolii mii (Gmegin SOD),
yoksa sekonder rolii miidiir (Grnegin transferrin)?

5. Eger reaktif oksijen tiirlerini temizliyorsa, tiireltigi
radikallerin kendileri biyolojik olarak zararh nudur?

6. Korudugu biyolojik sistemlerden farkh biyolojik
sistemlerde hasara neden olabilir mi?

Cogu insan hastalifinda, reaktif oksijen tirleri fireti-
mi hastalifa sekonderdir. Bakierileri ldliirmek igin siipe-
roksit, hidrojen peroksit ve hipoklortz asit salgilayan ak-
tive nitrofiller, efier lokalize bir yerde ¢ok sayida olur-
larsa, doku hasan olusabilir, Romatoid artrit ya da “akut
respiratuar distres sendromu” (ARDS) gibi hastaliklarda
reaktif oksijen tiirleri artis, ndtrofil infiltrasyonuna ne-
den olan siireglere sekonderdir, fakat doku hasanm arti-
nirlar.!

Sonug olarak, reaktif oksijen tiirlerinin vilcudun do-
gal savunma mekanizmasinin bir pargas: oldufunu ve
kontrolden giktif zaman hiicrelere zarar verdiging stivle-
yebiliriz. Ancak bu maddelerin hastaliklanin nedeni mi,
sonucy mu, yoksa sadece siirecin bir pargas) mi oldugu-
nu kesin olarak stiylemek hentiz milmkin olmamaktadir,
Antioksidan tedavinin olasi klinik defieri ise, reaktif ok-
sijen tiirlerinin rolinin tam olarak bilinmesine bagh ola-
ruk belirlenecekiir,

Kaynaklar

I. Sahyoun NR, Jacques PF, Russell BM. Corotepoids, vitamins C und E,
and monality inan elderdy popalation, Am J Epidemiol 19%6; 144(5): 501-
i

2. Seven A, Candan . Antioksidan savunms sisterileri. Cerratbpaga T
Bergisl, 1996; 27: 41-50.

X Stoyanoveky DA, Osipov AN, Quinn PJ, Kagan VE. Ubiguinone.
dependent recyling of vitumin B dicals by superoxide. Arch Bioeh s
Biophis 1995 323(2); M3-3].

4. Hulliwell B. Reactive oxygen specics in living systems: source, hloche-
misery. and robo in human disease A J Med 1991; 91 (suppl 30 1402

S Halliwell B, Free radicals, antionidants, snd human disease: curionity, ca-
ke, or consequence? Lancer [994; 344 72]-4

6. Sles H, Stahl W, Vitwnios E snd C, beta-carolens, and viber curotenoids
s antiotidants, Am J Clin Marr |995; 6206 Suppl); 1315-21.

7. Tsuchibashi H, Kigoshi M, Iwaisuki M, Nikl E. Action of betu-curole-
ne a5 an antioxidant wgainst lipid peroxmdateon: Arch Riockem Biophys
19905, 323(1): 137-47,

. Evereit SA, Dennis MF, Patel KB, Maddix 5, Kunduo SC, Willson KL
Scavenging of nitrogen dioxide, thiyl, ond sulfonyl free mdicals by the
nadritional antissidan) beta-capotene. J Biod Chion 1996 771(8) 3985894

% Palozza I, Calviello GG, Bartoli GM. Proosidunt sctivity of betn-cnne-
ne imber 1005 oxygen pressure in mi lver microsomes. Free Rudic: Bl
Med 1995, | N6): BE7-92,

10, Niki E, Noguchi N, Truchihashi H, Gotol N, Intersction among vitamin
C., vitamin E, and bets-carotene. Am.J Clin Nurr 1995, 6206 Suppd): 1323.
&

1L Palacios A, Pierglacomi ¥ A, Catala Ao Vitamin A supplementation in-
hibits chemiluminescence and lipid peroxidation iy isolited i liver mic-
roscames and mitochonsdria. Mol Cell Hiochem 1996 134(1): 77-82

12, Tamswiell AK, Freeman BA. Antioxidant therapy in critical care medici-
ne. New Hariz 1995 3(2): 33041,

13 Prosad K, Laxdal VA, Yu M, Raney BL. Antioxidant sctivity of allicis,
an active principle in garlic. Mol Cell Riochem 1995, 148(2): 183-9,

14 Wang EJ, Li Y, Lin M re ark, Projective effects of gardic and relaed or
ganosilfier compeeinds on scetaminophen-indaced hepatotoxicily in mice,
Tixxival Appl Pharmecol 1996; 13601): 126-54,

15 Prasid K, Laxdal VA, Yu M, Raney BL- Evaluaiion of hydroxyl rdi-
cal-scavenging property of gorlic. Mol Cell Biochem 1996; 15480 ) 3 $5-63.

Ui Wiseman SA, Mathot JN, de Fouw K1, Tijburg LB, Dictary non<tocop-
herol antioxidants present in extra viegin olive ofl increase the neaistance
of low denslty lipoproteins fo oxidation in mbbits. Atkernsclerons 1996;
12001-2) 15-23.

17. Petroni A, Blusevich M, Salami M, Papinl N, Montedora GF, Galll C,
Inhibition af plaielet aggregation and cheosanoid production by phenofic
components of olive ot Tl Rex [905; 78020 15]1-60,

18 Sanm M, Tokahashi Y, Yoshino K ve ark. Effect of s (Camellta vnm-
sy L) on lipsd peroxidation in rat Hver and kidney: a companson of gre-
en and Black teu feeding. Biol Pharm Bull 1995, 18(7); 1006-K,

19, Serafini M, Ghiselll A, Ferro-Luesi A. In vivo antiogidant effect of gre-
e and black 125 in man, Eur J Clin Mutr 1996 Jang 50¢] ) 28-32,

20, Nardini M, D' Aquine M, Tomassi G, Gentili ¥, Di Felice M, Scoccini
€, Inhibition of human low-density lipoprotein aaidation by caffeic acid
and eaber hydroxycinnamic acid derivatives, Free Radic Biol Med 1995,
15k 541-52,

21 Lanninghum Fester L, Chen C, Chance DS, Loo G. Grupe extract inhi-
hits lipid peroaidation of hirman low density lipoprotein, Bl Pharm fSull
1995, 18(100: 1M47-51.

1L de Rijke YI, Demacker FN, Assen NA, Sloots LM, Katan MB, Stalen-
hoef AF. Rod wine consumption does not sffect oxidizability of low.den-
sity lipoprateins in valunicers, Am S Clin Nuir 1996; 6303); 32934,

23 Rowma AL, Torronen B, Hanninen ©, Verhagen W, Mykianen I,
Aatiocidant sturas in Eong-torm sdherents 1o a strct uncooked vegan diet,
Am J Clin Nure 1995, 6206): 12217,

24, Krajeovicova Kudlackova M, Simoncie R, Babinska K v ark, Sclec-

el witamina and trace elements in hiood of vegetarians. Amn Nutr Minab
1995, 30h): 334-0.

Tikrkive Aile Hekimlifi Despssi Trkish Journal of Family Pracice G013 Sap 3-8 1999 &0



25, Goodwin J5, Brodwick M. Diet, aging, and cancer. Clin Geriarr Med
15Rs; 1144} 577-89,

6. Koteh LE, Chen 5Y, Sulil KK. Ethanol-induced termtogenesia: free re-
dical damage as 8 possible mechanism. Teraiology 1995; 5203 128-36.

27. Limure Y, Bradford BLU, Gao W v ark, Detecuon of alpha-tydrox-
yethy! froe radical sdducts fn the panceeas afler chinnle exposure Lo alco-
Fol in the rat, Mol Pharmocol |996; 5000 656-61,

M. Hussain 5, Slikker W Jr, All 8F, Age-relaied changes in antionidan
cmeymes, superoside dismutase, catalpse, glutthione peroxidase and glu-
taihione in different regions of mouse brain. ot J Dev Newrascr 1995,
18] k11-7.

29, Kancheva RL, Zofova L [Melutonin-the bormone of darkness]. Cias
Lek Cexil 1996; 133(8): 231-5

0. Relter RJ. Oxygen madical detoxification processes daring aging: the
lunctional importanee of melationin. Aging Milams 1995 T(3): 340-51.

M. Dreber D, Junod AF. Role of oxygen free radicals in concer develop-
ment. Ewr J Cameer 1996; 32A(1): 30-H

12 Gonzalex M), Riordan NH. The pamdoxical role of pid peroxidation
on carcinogenesis and tomar growth: o commentary. Med Hypotheses
1996; dhih); S00.4,

33, Parsunnet J. Bacteriil infection as o cause of cancer, Emviran Nealth
Perspect 1995; 103 (Suppl 8): 263-8.

M. Buwver G. Elimimation of tmnsformed cells by narmal cells: a novel can-
cept for the control of carcinogenesis, s Hizstopathal 1996; 1101k
237.55.

35, Gerber M, Asire C, Segala © ve ark, Oxidani-antionidant etatus after-
athons bn cancer paticnis: relationship (o iimor progression. S Nutr 1995,
12644 Suppll: 1201-7.

3, Iwagaki H, Hamazaki K, Matsubara N, Hiramatsu M, Orita K, Mori
A. Lipid perosidation in hepatocellular earcinama. Acty Med Obaywma
1995; 49(6): 3135

37, Flagg EW, Coates BJ, Greenberg RS, Epidemiodogic studics of antiox-
clanits and cancer b humans. S Am Coll Murr 1995, 14(5):419-27.

M. Block G, Are clinical trinls really the answer? Am S Clin Nur 1995
HiSuppl 6y 1517200

9. Hirose N, Arai Y. Kawamura M, Shigemain H. Beyond oudieed LOL:
e initintion med progreasion of atherosclerosis. Keio J Med 1995 45(2)
B0-4.

40, Hansen PR. Berydningen af oxyderet lav densitet lipoprotein ved aterosk-
lerose. | The significance of oxidized low density lpoprotein in stherosc-
beroxis], Ugeskr Laeger 1996; 1S8(19): 2706-10.

41. Nenseier MS, Drevon CA, Dictery polyunssturstes and perosidation of
low density lpoprotein. Curr Opin Lipidol 1996; T(1): B-13,

41 Kontosh A, Hubndr ©, Finckh B, Kohlschuiter A, Beislegel U. How
different constituents of low density lipoprotein determine it onidizabili-
1y by copper: & correlational spproach. Free Radic Res 1996 2402%: 135-
47,

43, Hatia A, Frei B, Oxidative modification snd antiosiden) protection of
hiarmian low density lipoprotein st high and low axygen pantial pressures. J
Lipid Res 1995; 3601 1): 2383-93

44, Levy Y, Kaplan M, Ben Amotz A, AviFam M. Effect of diefary supp-
Jemeniation of beta-caratene on human mopocyte-macrophoge-medisted
pandation of low density lipoprotein. fer J Med Sci 1996, 32(6): 4T3-8

45 Auge N, Fitoussi G, Bascands J1L e ark. Mildly oxidized LDL evokes 2
sustiined Caf**)-dependent retraction of vascular smoolh muscle celie
Circ Res 19946; TH4): B71-80,

4. O'Leary V1, Tilling L, Fleetwood G, Stone D, Darley-Usmar ¥. The
resistance of low density lipoprotein te axidation promated by copper and
its tise &6 an alex of antioxidant therapy, Athereselernais 1996; 119(2)
169-79.

47. Fuller CJ, Grundy SM, Norkus EP, Jinlsl L Effect of ascorbuse supp-
lementation on low density Hpoprotein oxidation in smokers. Atherosc
Terosii 1996 119(2); 13950,

4K, Guyton JR, Lenz ML, Mathews B se ark. Toxicity of oxidized low den-
sity lipoproicins for vasculur smooth muscle cells and panial protection by
antionidonts. Atherosclerosis |995; 118{2): I37-49,

49, Evans P'J, Smith C, Mitchinson MJ, Halliwell 1. Meal ion release from
weecharically-disrupred heman arterial wall. Implications for the develop-
mient of atherosclerosis. Free Radic Rex 1995, 2343) 465-9,

50, Busse R, Fleming 1. Endothelial dysfunction m atherosclersia. f Ve
Rer 19940; X3(0): 181-04.

&1, Syrkin AL, Barsel® ¥ A, Alllloey 1G veark [Changes in indicaton of the
snlioxident defense system in patients with lschemic hean discase treated
conveniionally]. Kiin Med Mok 1996 74(3): 24-T.

51 Berfiner JA, Heinecke JW, The role of oxidized lipoproteins in sthero-
genesis. Free Radic Bin! Med 1996; 2005y, 707-27.

EA Giuglinne D, Cerielle A, Poolisso G, Oxidative stress and diabetic vas-
cuilar complicutions, Ciutetes Care 1996 1903); 257-67,

54. Nduhimana J, Dorchy 1, Vertongen F. [Erythrocyte and plasma si-
thoxkdant setivity in dinbetes mellilus type [ Precoe Med 1996; 23(5):
158-92.

55, Dieayk K, Koschelnlak-Kocurek E, Sonecki P, Zdenkowski W, The
Jipid peroxkdntion prodicts and the engymes of antioxidant system in
patignts with dinbetes mellites, focs Abad Med Bialymar 1994; 35: 93-9.

56. Rosen P, Ballmusen T, Bloch W, Addicks K. Endothelinl relaxafion o
dlsturbed by oxisative stress in the disbetic ral beart: influence of tocop-
Ternl s antinxidans. Bigberofogio 1995; 36100 1157-68,

£7. Jenkins AJ, Klein RL, Chassereau CN, Hermuyer KL, Lopes-Yirella
MF. LD from patients with well-controfied [DOM is not more suscep-
tilile 1o i vitro oxidation. Diuberes 1986; 45(6): T62-7.

S8, Heaven P. Dictory and pharmacologic regimens b reduce lipid peroxida-
tion in non-insulin-dependent diabetes melliiun. Ani J Clin Nurr 1995
62(Suppl 67 14839

&9, Kakkar R, Kulra J, Montha 5V, Prasad K. Lipid peroxidation snd sc-
tivity of untionidant enzymes in disbetic rats. Mol Cell Biochem 1995
IST(20 113-9.

66, Ting HH, Timimi FK, Boles KS, Creager 8, Ganz P, Creager MA.
Viturninn C improves endothelium-dependent vasodilation in paticnts with
pon-insalin-dependent diabetes mellites, J Clin frvess 1996; 9771 ) 228,

&), Wautier JL, Zoukourisn C, Chappey O ve ark. Receptor-medinted en-
dothelial cell dysfunction in disbetic vasculopathy, Soluble receptor for
whvanced ghycation end products blocks hyperpermeakiility in diabetic
ek, S Ciin fovest 1996 9701 23843,

62, Paolisse G, Balbi ¥, Yolpe © v ark. Metabolic benefits deriving from
chronic vitmin © supplementation in aged non-insulin dependent diabet-
s J Am Coll Nurr 15995 14(4); I8T-92

63. Romesh B. Dictary management of lic beta-cell hosmeoitasis nd
control of diabetes. Med Wypotheses |50 46id): 15761,

4. Tlegler D, Haneleld M, Rubnau KJ re ark. Tresiment of symplomatic
diabetic peripheral neuropathy with the anti-oxidang alpha-lipaic acid. A
F.week multicentre mandomized contralled trial (ALADIN Swmdy)
Dhiuberslogia 1995; 38(12); 1425-33.

65, Ar‘Rajab A, Dawidson 1, Fubia B. Reperfusion injury. Sew Mois 1966
4(2): 224-34.

&6, Piette LH, McNamara 1], Premaraine 8, Zhang W. Failure to detect
free padicals in the isobnted perfused rat howrt, Angiofogy 1996 4T(1) 1-
T.

&7. Glustl P, Lipartiti M, Franceschini 13, Schlave N, Floreani M, Maney
H. Neuroprotection by melaionin from kainate-induced exciiotoxicity in
rats. FASER J 1996 | ((8]; 891 -6.

68, Hall EI. Inhibition of lipid peroxidation in central nervous sysiem -
v and fschemia, f Newrof Soi 1995; 134(5uppl): 7943,

6%, Dawson VL, Dawsan TM. Nitric oxide neurotoxieity. J Chem Neuroanat
1996; 10{3-43; 179-90,

7O, Rokyia R, Racek J, Holecek V. Vilne rdikaly v centralnim nervovem
sysiemit. [Free mdicals in the central nervous system]. Ceal Fysiol 1996,
451k 4-12.

T1. Jenner P. Owidutive siress in Parkinson's discase and other neanodegen-
grative disorders. Pathol Biol Pariy 1996; 441 57-64.

71 Ahlskog JE, Uit R, Low PA re ark, No cvidence for systemic oxbdant

stress in Parkbnson's or Alzheimer's discase. Mov Dhisord 1995, 1(5):
56673,

73, Logroscino G, Marder K, Cote L, Tang MX. Shea 5, Mayens R
Digtary fipids and antioxidants in Parkineon's discase: o papulation-based,
case-comtrol study, Ana Nearol |996; 3901); R9-94,

74. Tripathi YB, Chaurasla S, Triputhi E, Upadhyay A, Dubey GFP. flaco-
pa monnieed Lt g5 an antioxkdans: mechanism of action, fndiaa J Exp
Bial 1996; M6y S13-6,

Senses 5V, Oryazgan 5, Akkan AG. Serbest Oksijen Radikalleri - 11



75, Nikethe V, Ristic S, Suicic 28, Spasic M, Buzadzic I, Stojkovic M. Ac- 78, Hall ED, Andrus PK, Smith SL ve ark. Newropmtective efficacy of mic-

sivities of antioxidant enzymes and formation of the glutthione adduct of rovisculnry-localized versup braln-penetmting antionidants. Acta Ne-
hemoghohin (Hb ASS0) in epibeptic patiens with long-lerm antiepileptic wrachie Suppl Wien 1996; 66: 107-13,
therapy. Farmaco 1995; 3001 1): RE1-3. 79. The RANTTAS Investigators. A randomized trial of tirilazad mesy-
T6. Goelan H, Ben Ari ¥. NMDA receptor redox sites: are they targets for se- late in patients with acute stroke [RANTTAS). Stroke 1996, 2T(9):
beetive neuronal protection? Trends Pharmacol S¢i 1993, 1601 1): 368-74 1433-8.
7. Yokel 1, Toma J, Lis J, Kabuto H, Mori A. Adenosines scavenged  #0. Pecel L, Montefoschi G, Antonucei A, Cavallini D, Antioxidant proger-
hydroxyl mdicals and prevented posttraumatic epilepsy. Froe Rudic Bial thes of the decarbonylited dimer of aminoeiliylcysteine ketimine. Plysio!
Med 1995; 19(4) 4739, Chem Phys Med NMR 1995; 27(3): 223.9,

Gelig inribu; 17,12 1908
Kbl tgrihd: 8. 02, 1999

Inetigim udresi:

Prof. Dy, A. Gokhin AkKan

L . Cerrahipaga Tip Fakiilesi
Farmakolop Anabalim Duly
KM Pags 30 [STANBUL
Tel: ((212) 58K 48 00

TIP DUNYASINDAN HABERLER

Hunstwyantar:
Exz. Duyge Yamciogis
Or, Eprel Yapeudlu
mvmmr:tﬂmﬂnummm ASMA, TESTLER| Burics;
ARASTIRMASI ARTIK BULUNUYOR - p : . "
B cemohi gigimden &nce, konomao riskinl cealtmak Froeany
govesiyle rulin hemostaz fesied temek hola skhkio
uygulonmaktodi (Tromisosit soyirmd, Oulek 2amani. TR, 2 Kalp cenohisl ve kanocijer ransplantasyan, lokal
aPTT ve bazen fibrdncien). kanamalann &nemil cldufu bas organ coahlernd
ammmmmmmmmmm (bayin vwe gz cefrohisl giol),
bir anomnez va idnilk muoyenenin precperatuvar
nemde daha i bir farama yantemi cldugu irmek- 3 Acil cenahi (yagi-guun yerinde olmayan-anamned
tedi. Diger taraftan kink muoyens le araghnimarig ko- bifnmayen olguiar giol).
Wcﬁnﬂﬁﬂﬁ'lmmw.ﬁmm Bu arada trombo-emboli risk prevolansnn, hemaorndjic s
pagilaryon tastied koogliopatisnin vakding rag-
fmen nommal olabamektedir. Arik bast ; ned ke pire daha ylksek oldugune da unutmamak gereks,
terd hemorojik fisk fogreon, ancok baz &ral durumiarda Midecine 1999: 57E 13
yopiimalichr.

Turkive Aile Hekimligi Dergisi Turkish Jowrnal of Famity Practice Gi3 San 3-4 1399 6



