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OZET : Kimyasal veya metabolik siireclerle
olusan siiperoksit (0°2), hidrojen peroksit
(H 202), hidroksil serbest radikali (OF), lipit
peroksitleri ve diger benzer tiirevler, hiicreler-
de ¢esitli derecelerde gecici veya kalici toksisite
olusturabilmektedirler. Aerobik organizmalar

kendilerini bu toksik maddelerden korumak igin
antioksidan sistemler gelistirmiglerdir.

Anahtar Kelimeler : Serbest Radikaller,
Antioksidanlar.

SUMMARY : The chemical or metabolic
generation of superoxide (0-"2), hydrogen pero-
xide (Hy0,), hydroxyl free radical (OH"), lipid
peroxides and other related derivatives can ca-
use various degrees of toxicity in cells that lead
to either transient or irreversible damage. Ae-
robic organisms have had to develop antioxi-
dant systems to protect themselves from these
toxic substances.

Key Words : Free Radicals, Antioxidants.

Uzun zamandan beri yiiksek konsantrasyonda-
ki oksijenin hayvanlar, bitkiler ve mikroorganiz-
malar iizerinde siddetli fizyolojik ve hatta lctal etki-
lere neden olabildigi bilinmekteydi. 1950'lerin ba-
sinda Gilbert, serbest oksijen radikallerinin insan-
lardaki birgok patolojide etken oldugunu gosterdi
(Saltman, 1989). Bu yillara degin konu sadece yiik-
sek enerji fizikgileri ve radyasyon biyologlarinm il-
gi alanindaydi. Normal metabolizmaya dahil bir
komponent olabilecegi dikkate alinmiyordu (Re-
illy ve Bulkley, 1990).

Serbest radikal mekanizmalan in vivo olarak
hem yararli, hem de zararli ctkilere sahiptir. Son 20
yilda serbest radikaller iizerine olan yogun bilimsel
ilgi, bu maddelerin rollerini daha iyi anlamamiza
yardim etmis ve serbest radikallerin neden oldugu
doku hasarint smirlandiran intrensck defans sis-

temlerinin (antioksidantlar) yararlarinin anlagtlma-
sinda 6nemli olgiide yol alinmasint saglamistr. Ar-
ik son zamanlarda bilmekteyiz ki , serbest radikal-
lerin aracilik cttigi doku hasart, tiim hasarlarin so-
nunda gelisen ortak bir yol ve farkli patofizyolojik,
hatta fizyolojik siireglerin bir komponentidir.

OKSIJENIN ATOMIK VE MOLEKULER
YAPISI ;

Bir atomda elektron dagilimimi incelersek
elektronlarin kabuklarda bulundugu goriiliir. Ka-
buklarin alt kabuklardan, alt kabuklarin da elektron
iceren orbitallerden olustugu diisiiniilmektedir. Bi-
rincil kuantum sayisi olarak isimlendirilen n, kabuk
sayisini, agisal momentumn kuantum sayist § ise alt
kabuk sayisini ifade eder. Aralarinda =0, 1,2, ...,
(n-1) iligkisi vardir. Magnetik kuantum sayist m§
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ise orbital sayisint gosterip m =4 +H4g-1),..0,..,
-(§-1), - § degerlerini alabilir. =0 igin bulunan s ato-
mik orbitalleri sferik, § =1 igin bulunan p atomik or-
bitalleri ise lobiilerdir ve x, y ve z aksislerine yone-
lebileceklerinden dolay: 2p,, Zpy ve 2p, olarak ifa-

de edilirler.

Tiim orbitaller iki elektron icerir ki bunlara ¢ift-
lenmig elektronlar denir. Her bir orbitaldeki bu ¢ift
elektronlar birbirlerine zit spinlerdedirler (T1). 8
clektronlu oksijen atomunun orbitalleri ve orbital
sembolleri sdyledir:

Orbital diyagrami Elektronik sembolii
Is 25 2p
8 L M M2 T 15?28?22

Kimyasal etkilegmelerde (g tiir bag olugur:

1. Iyonik bag, bir atomdan digerine elektron
transferini igerir.

2. Kovalan bag, elektronlarin atomlar arasinda
paylagilmasiyla olugur. iki atom arasinda bir gift
elektronun paylagiimasi bir kovalan bag olusturur.

3. Metalik baglar, metaller ve alagimlarda bulu-
nur.

s ve p atomik orbitallerinin olugturdugu mole-
kiiler orbitaller sigma (&) ve pi (1) sembolleriyle
gosterilirler. s Atomik orbitallerinde nukleuslar
arast mesafede elektron dansitesi fazla ise "sigma
bag yapan molekiiler orbital" (o), nukleuslar arasi
mesafe disinda elektron dansiteleri fazla ise "sigma

bag yapmayan molekiiler orbital (¢*) ifade ve sem-
bolleri kullanilir. p Atomik orbitalleri i¢in de aym
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Sekil - 1

sekilde "pi bag yapan molekiiler orbital” (r) ve "pi
bag yapmayan molekiiler orbital" (n*)'leri mevcut-
tur ve daha yiiksek enerji seviyeleri gosterir (Susan
ve ark. 1980).

Oksijenin temel durumunun ve elektron dagili-
mi1 degigmis iirtinlerinin molekiiler yapilan séyle-
dir (Halliwell ve Gutteridge, 1990) (Sekil 1).

OKSIDAN FORMASYONUNUN KIMYA-
SI VE BiYOKIMYASI

Akcigerlerden giren oksijen lipitte ve akciger
dokularinin siv1 fazlarinda ¢oziiniir, alveoler
membranlardan kapillerlere difiize olur ve eritro-
sitler iginde hemoglobinle baglanarak veya kanda
¢oziinerek diger dokulara dagilir. Oksijen, nor-
moksik kosullarda, dokuda gesitli biyokimyasal
stireglerde kullanilarak farkli son iiriinler verir.
Molckiiler oksijenin ¢ogu son iiriin olarak su olus-

turmak {izere mitokondrial sitokrom tarafindan 4e”
ile rediikte edilir. Diger enzimatik reaksiyonlar, 2e”
rediiksiyon ile HyO, ve 1e” rediiksiyon ile siiperok-

sit radikalinin olugmasidir. Stiperoksit radikali ti-
yoller, hemoglobin ve epinefrin gibi hiicresel kom-
ponentlerin otooksidasyonu ve fagositik hiicreler
tarafindan bir bakterisidal ajan olarak da olugturu-
lur. Hiicreleri hasara ugratabildigi bilinen serbet ra-
dikal tiirleri sunlardir;

Oksijen merkezli ajanlar

a) Siiperoksit : 1971'de Mc.Cord ve ark. tara-
findan oksidatif stresin temel fikirlerinden biri ola-
rak bildirilmistir (Saltman, 1989). Siiperoksidin
oksijen toksisitesi ajan1 oldugu ve detoksifikasyo-
nundan "Siiperoksit Dismutaz" enziminin sorumlu
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oldugu ileri siiriilmiigtiir. 10 yi1ldan uzun siiredir te-
mel alinan bu fikir, bu fikre inananlar ve inanma-
yanlar tarafindan genis bir bilimsel aragtirma ger-
cevesinde ele alinmigtir, Czapski , Ilan , Fee ve di-
ger aragtiricilar tarafindan gu sorular ortaya atilmig-
t; siiperoksit, kinetik agidan tembelligi ve tliml re-
aktivitesinden dolay: mi, yoksa kendiliginden mi
hiicre hasar1 yapabilmektedir?

Siiperoksit kimyasinin temel reaksiyonlar: sun-
lardir :

X+0,—» X*+07)  Reaksiyon 1

Bir donor x' den ¢”oksijenin temel durumuna ta-
sinarak siiperoksit ve okside donor olugur (X™).
Donor x' ler; hemoglobin, sitokrom, kinon, tiyol ve-
ya redoks metalleri olabilir. Siiperoksitin hidrojen
peroksite dismutasyonu protona ihtiyag duyar :

207 + 2H'—p Oy =HyO, Reaksiyon 2

Dikkate diger bir sekilde, aqudz siiperoksitin
biyolojik ¢neme sahip molckiillerle direkt reaksi-
yonu birgok ¢abaya ragmen bulunamamigtir. Béy-
lelikle siiperoksit hipotezini ortaya atanlar hem sii-
peroksit, hemde hidrojeni igeren bir ara reaksiyon
verdiler :

O'-z + H202+ H+_» 02 + H20 +OH-

Reaksiyon 3

Fee ile Czapski ve Ilan 3. reaksiyonun sadece
redoks metallerinin varliginda olustugu gercegine
dikkatleri c¢ektiler. Bu metaller ozellikle
Fet3 /Fe+2veya Cu+2/Cu+ idi ve davraniglar1 4. ve
5. reaksiyonlarin toplami olarak diigiiniilmeliydi:

+2

07y + Fet3_p 0, +Fe*?2  Reaksiyon 4

Stiperoksit ile bir ge¢is metalinin rediiksiyonu
su reaksiyonla takip edilir:

Fe*? +H,0, —p Fe* + OH + OH'

Reaksiyon 5

Bu son reaksiyon in vivo kogullarda hizlt bir ge-
kilde, bir redoks metalinin hidrojen peroksit ile hid-
roksil serbest radikallerini verdigi "Fenton Reaksi-
yonu"dur.

b) Hidrojen peroksit : Biitiin aerobik hiicreler-

de ¢ok gesitli oksidazlar bulunur. Bu enzimler ka-

rakteristik olarak rediikte substrattan 2¢” ve 2pTun
transferini katalizlerler. AH,; okside substrat (A)

ve HyOy'i olugturmak iizere oksijene bu transferi
yapar:

AH2 + 02 —» H202 +A  Reaksiyon 6

H202, okside edici bir ajan olarak ¢zellikle re-

aktif degildir. Bununla birlikte redoks metalierinin
varliginda Fenton kimyasi derhal anlamli miktar-

larda OH: serbestlestirir.

¢) Hidroksil serbest radikalleri : OH'", oksi-
datif streste en olasi toksik reaktan olarak goriin-
mektedir. Agin derecede reaktif olup sadece difiiz-
yon ile simrlandirilabildiginden ¢ok hizl bir sekil-
de hem diigiik, hem yiiksek molekiil agirlikh bile-
sikleri hasara ugratabilir veya degistirebilir. Olusu-
munda, e” transport yolunda meydana gelip rediik-
leyici giicii bulunan gesitli bilegikler muhtemelen
sorumludur. Yine agiktir ki, hem ekzojen HyO, ve-

ya oksijen, hem de redoks metal kompleksleriyle
kombinasyondaki askorbat gibi rediikleyici bir
ajan 7-9 reaksiyonlan iizerinden serbest radikal
olugturabilirler,

2AHq + 20, (Cu/Fe) 2A + 2H,0, Reaksiyon 7
—>
AH,+2Cu*Zp A +2Cu*! +2H" Reaksiyon 8

20ut142H,0, —» 2Cu*2+20H+20H"

Reaksiyon 9

3AH,+20, - 3A+2H,0 +20H" (net)

Reaksiyon 10

Redoks metalleri varliginda siiperoksit ve thiyl
serbest radikalleri olusturabildigi goriilen glutatyo-
nun (RSH)bOyle bir kapasitede hizmet gérmesi
olasidur:

0, +RSH Motal RS+0,"+H* Reaksiyon 11

Metaller—vemelasyon yapan ajanlar : Insan
beslenmesindeki esansiyel eser elementlerin birka-
¢t (Fe, Cu, Mn, Co ve Mo gibi) multipl oksidasyon
durumlarinda bulunabilir ve oksidatif stresin bazi
veya tiim reaksiyonlarimi katalizleyebilirler. Bu
metallerin redoks potansiyelleri (6zellikle Fe ve
Cu) Ligand sevreleri tarafindan nemli bir sekilde
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etkilenir. Metallerin az bir boliimii diigiik molekiil
agirlikli gelasyon yapici ajanlara ya da proteinler,
niiklcik asitler ve membranlara baglanarak ¢oziiniir
form halinde etkin olurlar. Bagl olmayanlar ise
hidrolize olarak bu fonksiyonlarin1 kaybederler.
Bagih metaller birkag nemli ve farkli fonksiyon
icin hizmet goriirler :

1- 6. reaksiyonda gosterildigi gibi rediikte bir
substrattan molekiiler oksijene 2¢” ve 2p™'un direkt

transferiyle hidrojen peroksit olusturan oksidaz re-
aksiyonlarinin katalizi.

2- Rediikte metalden oksijene bir e~ transferiyle
sliperoksit olusumu, ki bu sonugta siiperoksit dis-
mutaz ile HyO,'i verir.

3- Siiperoksit dismutaz enzimlerinde metal ko-
faktorii olarak katalitik bir rol oynamak (Mn, Fe,
Cu, Zn gibi) ve

4- Fenton reaksiyonunda HyOy'e bir ¢” veren
reaktanlari olugturmak.

SERBEST RADIKALLERIN BiYOMO-
LEKULLER VE DOKU KOMFONENTLERI
UZERINE ETKILERI :

Serbest radikal mekanizmalarmm mitokondrial
oksidasyon, hemoglobin tarafindan oksijen trans-
portu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bir¢ok fizyo-
lojik reaksiyonlarda temel bir rol oynadig diisii-
niilmektedir. Ayrica prostaglandinlerin sentezi si-
rasinda agiga ¢ikan bir serbest radikal ara iiriinii ne-
gatif bir feed-back halkasi iizerinden prostaglan-
dinlerin akigini ve dolayisiyla inflamatuvar siireci
modiile etmektedir (Sinclair ve ark. 1990; Marrow,
1991).

Lipidler iizerine etkileri ; Poliaansatiire yag
asitleri serbest radikal hasarina 6z¢llikle hassastir-
lar. Bu oksidatif hasara "lipid peroksidasyonu" de-
nir. Sonugta membran akigkanliinda azalma ve
permeabilite degisiklikleri meydana gelir.

Peroksidasyon, bir metilen grubundan bir H
atomunu yerinden ¢ikartan herhangi bir scrbest ra-
dikal tiirii ile baglayabilir. Bu olay, ¢ift baga komsu
bir metilen grubu iizerinde daha da kolaydir. Poli-
ansatiire yag asitlerinde konjuge dien verecek se-
kilde karbon radikali ile takip edilen bir molekiiler
yeniden diizenlenme olur. Oksijen bir peroksi radi-
kali olusturmak i¢in karbon radikaline eklenir ve
sonugta diger bir lipit molekiiliinden bir H atomu ¢i-
karir, lipit hidroperoksiti olusturur. Béylece zincir-
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leme reaksiyon baglar. Siklik peroksitler yeniden
diizenlenme ile endoperoksitlere, daha ileri oksi-
dasyon ile de malonil dialdehit'e (MDA) doniisebi-
lirler (Sinclair ve ark. 1990; Weiss, 1986).

Proteinler : Serbest radikallerin neden oldugu
hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, ¢ap-
raz baglanma, protein agregasyonu ve in vitro ola-
rak olgiilebilen otofluoresan indiiksiyonu (cksitas-
yon ve emisyon spekirumu sirastyla 360 nm ve 460
nm) olmaktadir. Yine bu nedenlere bagli olarak ba-
z1 enzimler inaktive, bazi enzimler ise uygun inhi-
bitoriin inaktivasyonu ile aktive olurlar (Sinclair ve
ark. 1990). Oransal olarak fazla miktarda disiilfit
bag1 iceren ekstraseliiler proteinler (IgG, Albumin
gibi) hidroksil ve peroksi radikal saldirisina daha
hassastrlar.

Karbonhidratlar : Fizyolojik pH ve 1sida glu-
koz gibi monosakkaridlerin otooksidasyonu ile
H,05, peroksitler ve okzaldchitler olugabilir. Kar-

bonhidratlarin proteinlere baglanmasi (glikasyon)
proteinierin serbest radikal saldirisina duyarlhiligini
arttirmaktadir.

DNA : DNA iizerine serbest radikal (6zellikle
hidroksil) saldirisint takiben sarmal ayrilmast, yiki-
m1 ile baz ve deoksiriboz fragmantasyonu bildiril-
migtir. Sonugla sitotoksisite, mutasyon ve malign
degisim potansiycli meydana gelir,

Ozellikle membran yapisinda bulunan mole-
kiillerle scrbest radikallerin rcaksiyona girmeleri
sonucunda lipit peroksidasyonu ve hiicrelerde di-
sintegrasyon ile 6liim olusmaktadir. Kapiller ve ve-
niillerin endotelial tabakalarinda olusan bu hasarlar
permeabilite artmasina ve plazmanin, hatta eritro-
sitlerin ekstravazasyonuna yol agar. In vitro olarak
serbest radikaller insan plazmasinda bir kemotak-
tik faktorii olusturmakta veya aktive etmektedir
{Schoenberg ve Beger, 1990). Bu faktériin yapist
heniiz analize edilememis olup in vitro elde edilen
sonuglar in vivo olarak gésterilememistir.

In vitro olarak gosterilmistir ki, lipid peroksi-
dazlarin olusumundan dolay: oksijen serbest radi-
kalleri indirekt olarak arakidonik asit metaboliz-
mastnt uyararak prostaglandin, tromboksan ve 16-
kotrien konsantrasyonlarini artturir. Bu ise sonugta
permeabilite degisimlerine ve mikro ve makro do-
lagim bozukluklarina yol acar (Schoenberg ve Be-
ger, 1990).

Fagositozisin respiratuvar patlamasi ; Fago-
sitoz basglangicinda mitokondrial elektron transpor-



tu ile uyumsuz oksijen yikiminda artig olmasidir.
Bakteriyi yutan fagositin vakuol membraninda lo-
kalize NADPH yiiksek konsantrasyonlarda siipe-
roksit radikali olugturan reaksiyonu katalizler (Ba-
saga, 1990; Sinclair ve ark. 1990).

20,5+ NADPH Oksidaz 20,"+ NADP*+H*
—

Bu radikal siv1 sistemlerde hasarliyict degildir,
fakat reaksiyon 2'de gosterildigi gibi H,0,
olusturmak iizere Siiperoksit Dismutaz ile kataliz-
lenen bir reaksiyona katilir,

Bu toksik radikallerin iiretimine ek olarak lizo-
zomal ve proteolitik enzimler vakuolden serbestle-
serek bakterinin Oldiiriilmesine yardim ederler.
Respiratuvar patlamayi tetikleyenler; immiin
kompleksler, 16kotrienler, lesitin, kompleman C5a,
formilatlanmig peptitler ve forbol esterleridir.

Respiratuvar patlama, kronik graniilomatoz
hastaliklarda azalir veya kaybolur ki, bu da fagosit-
lerin defektif bakterisidal aktiviteleriyle karakteri-
zedir (Sinclair ve ark. 1990).

SERBEST RADIKAL SALDIRISINA
KARSI COK DUZEYLI SELULER VE EKS-
TRASELULER DEFANSLAR :

A) Enzimatik korunma

i) Siiperoksit -dismutaz (SOD) : In vivo ola-
rak siiperoksit iiretimi fazla oldugu halde intraselii-
ler konsantrasyonu asirt derecede diisiik tutulur

(10'11 M). Bu, siiperoksit iyonunun spontan olarak
H,O,'e dismutasyonu ve daha 6nemli olarak SOD

dir (Susan ve ark. 1980).
ii) Katalaz : Katalaz hidrojen peroksiti pargalar.

2H,0 Katalaz 2H,O +0
22 — 2 2

Katalaz reaksiyonu igin Michaclis Sabiti (Ky,)
nisbeten yiiksektir ve katalaz H,O5'in olustugu bii-

tiin seliiler komponentlerde bulunmaz, bu da kata-
lazin oksijen radikallerinin olusumundan korun-
mada ikincil 6neme sahip oldugunu akla getirmek-
tedir (Susan ve ark. 1980).

iii) Glutatyon ve glutatyon enzimleri : Glu-
tatyon peroksidaz enzimi 84000 molekiil agirligin-
da olup her bir molekiilii bagina 4 atom selenyum
icerir.

Rediikte glutatyonun (GSH) yiiksek konsant-
rasyonlar1 ve okside formun (GSSG) diisiik diizey-
leri hayvanlarin yagami i¢in gereklidir. GSH, oksi-
dazlar tarafindan protein siilfidrillerine tercih edi-
len bir substrat olup protein siilfidril oksidasyonu-
nu onler. GSH, protein siilfidrillerinin oksidasyo-
nunu geriye de cevirir. Yiiksek GSH ve diisiik
GSSG diizeyleri onemlidir, ¢iinkii yiiksek GSSG
diizeyleri protein siilfidrilleriyle reaksiyona girer
ve proteinleri inaktive eden karigik glutatyon-pro-
tein siilfidrilleri olusturur. Gerekli GSH-GSSG
oranlari glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat de-
hidrogenaz enzimleri tarfindan devam ettirilir.
NADPH'In G6PD ile iiretimi de oksijen hasarinin
tamirinde gerckli biyosentetik siireglerde dnemli
olabilir (Sckil 2).

Lipit-OOH GSH

veya H202 \ / \
GSH peroksidaz

Lipit-OH / \ /

veya HyO GSSG

GSSG rediiktaz G6PD

Glukuronat

Sekil - 2

enzimi varliginda katalitik yikim1 ile saglanmakta-
dir (Reaksiyon 2). 3 major SOD bildirilmigtir : Cu-
Zn ve Mg igeren birer enzim dkaryotik hiicrelerde
bulunmugtur. Cu-Zn igeren sitoplazmada, Mg ice-
ren esas olarak mitokondridedir. 3. tip Fe igeren bir
SOD olup bir ¢ok bakteride bulunmustur. Cu-Zn
iceren SOD siyanide duyarli, Mg i¢eren duyarsiz-

B) Non-enzimatik korunma : Katalaz ve glu-
tatyon peroksidaz gibi enzimler oldukga reaktif
hidroksil tiirlerinin hasarlayici etkilerine karst sa-
dece sinirli, dirckt bir koruma saglayabilirler. Bu-
nunla birlikte bir seri diigiik molekiil agirlikli ser-
best radikal temizleyiciler (antioksidantlar) direkt
reaksiyona gircrck onlart daha az zararli ve daha
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stabil tiirevlerine doniistiirebilirler.

Askorbik asit : Askorbik asit (AA, vitamin C),
insanlar, diger primatlar, kobaylar ve meyva yiyen
yarasalarin, L-glukonolakton oksidaz enzimini
icermediklerinden sentezleyemedikleri esansiyel
bir diyet vitaminidir. AA, kollagen biyosentezinde
kullanilan prolin hidroksilaz ve dopamini nor-adre-
naline doniigtiiren dopamin-beta-hidroksilaz igin
onemli bir kofaktordiir (Sinclair ve ark. 1990).

AA, giiclii bir rediikleyici ajan (e dondrii) ve
antioksidan olup siiperoksit, peroksit ve hidroksil
radikalleriyle reaksiyona girerek bir ara iiriin olan
semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidro-
askorbik asiti (DHA) olusturur (Sinclair ve ark.
1990).

AA +2H" +20") — 2H,0, + DHA

Bazi fizyolojik durumlar altinda askorbat ferrik

demirin (Fe*3) ferroz demire (Fet2) rediiksiyonu
ile lipid peroksidasyonuna yol agabilir:

Fet3+ AA — Fe™2 + DHA

Bundan sonra ferroz iyon, hasarlayict hidroksil
tiirlerini olugturmak iizere bir Fenton reaksiyonuna
girebilecektir.

AA, dehidroaskorbat rediiktaz tarafindan kata-
lizlenen bir reaksiyon ile glutatyon tarafindan reje-
nere edilir:

DHA + 2GSH — GSSG + AA

Kronik inflamasyon ile artmig katabolizmaya
neden oldugu diisiiniilen romatoid artrit'te diisiik
AA konsantrasyonlar: bildirilmigtir (Sinclair ve
ark. 1990). AA konsantrasyonlari yine diabetes
mellitus, kanser ve alkolik karaciger hastalig gibi
diger durumlarda da azalmaktadir (Sinclair ve ark.
1990).

Vitamin E (alfa-tokoferol) : Bu vitamin, lipit
peroksidasyonuna kars1 koruyucu bir serbest radi-
kal temizleyicisi olarak davranir. Lipitte ¢oziiniir
dogast, hiicre zarlarinin fosfolipit tabakasi ve kan
lipoproteinleri igerisinde konsantre olmasina izin
vermektedir (Sinclair ve ark. 1990). Vitamin E
(AH) kendi bagina zayif reaktif bir radikale (A ) do-
niiserek peroksidasyon zincir reaksiyonunu keser
(zincir terminasyonu):

ROO° (Lipit peroksi radikali) + AH#ROOH
+A°
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ROO’ + A ——p ROOA

Her bir E vitamini molekiilii iki oksidasyon zin-
cirini durdurur. Ciinkii vitamin E radikali zincirin
devamu igin ¢ok az reaktiftir. Vitamin E, AA tara-
findan rejenere edilebilir. Boylece bir antioksidant
olarak AA'in bagka bir rolii daha ortaya ¢ikmaktadir
(Sinclair ve ark. 1990).

Degisik durumlar altinda diger ufak molekiiller
(iirik asit, glutatyon, transferrin ve sistein) de ser-
best radikal temizleyiciler olarak davranabilirler.

Ayrica mitotik aktivite gosteren hiicrelerde lipit
peroksidasyon diizeyleri Epiteliyal Bilyiime Fakto-
rii (EGF) ile azalabilmektedir. Rejeneratif bir doku
olarak lobektomize sigan karacigerinin kullanildigt
bir caligmamizda, EGF uygulanmasini takiben re-
jenerasyon hizinin arttigs, lipit peroksidasyon dii-
zeylerinin distiigii saptanmigtir (Gokgora ve ark.
1992).

SERBEST RADIKAL MEKANIZMALA-
RI VE HASTALIKLAR :

Verilen tabloda goriildiigii gibi, ¢cok ¢esitli has-
talik tiirlerinde serbet radikal mekanizmalarinin
gecerli oldugu gosterilmistir (Halliwell ve Gutte-
ridge, 1990).

OKSIJEN RADIKALLERININ ICERILDIGI
DUSUNULEN KLINIK DURUMLAR

inflamatuvar - immiin hasar
Glomeriilonefritis (idiyopatik, membrandz)
Vaskiilitis (Hepatitis B viriisii, ilaglar)
Otoimmiin hastaliklar
Romatoid artritis

Iskemi : akimin yeniden saglandit durumlar
Felg, myokard enfarktiisi, aritmiler
Organ transplantasyonu
Donma
Disbarik osteonekrozis

flac ve toksinlerin indiikledigi reaksiyonlar
Demir agir1 yiiklenmesi
Idiyopatik hemokromatozis
Diete bagh demir agirt yiiklenmesi (Bantu)

Miiltipl kan transfiizyonlariyla tedavi edilen




Talasemi ve diger kronik anemiler

Nutrisyonel yetmezlikler (Kwashiorkor)
Alkolizm

Alkoliin indiikledigi demir agir1 yiiklenmesi

Alkolik myopati
Radyasyon hasari

Niikleer patlamalar

Radyoterapi

Hipoksik hiicre duyarlagtiricilari
Yasglanma

Prematiir yaglanma hastaliklar
Eritrositler

Fenilhidrazin

Primakin ve benzer ilaglar

Kursun zehirlenmesi

Protoporfirin fotooksidasyonu

Malaria

Orak hiicre ancmisi

Favizm

Fanconi anemisi

Prematiirlerin hemolitik anemisi
Akcigerler

Sigara i¢iminin etkileri

Amfizem

Bronkopulmoner displazi

Oksidan hava kirleticiler (03, NOz)

Mineral toz pnémokoniyozisi
Asbestoz karsinojenisitesi
Bleomisin toksisitesi

802 toksisitesi

Paraquat toksisitesi
Kalp ve kadiyovaskiiler sistem
Alkol kardiyomyopatisi
Keshan hastalig1 (Selenyum yetmezligi)

Atcroskleroz

Adriamisin kardiyotoksisitesi
Bobrekler

Otoimmiin nefrotik sendromlar

Aminoglikozid nefrotoksisitesi

Agir metal nefrotoksisitesi (Pb, Cd, Hg)
Gastrointestinal traktus

Endotoksik karaciger hasan

Halogenlenmis hidrokarbonlarla karaciger
hasar1 (Bromobenzen, karbontetraklorid, halo-
tan gibi)

Alloxan'in diabetojenik etkisi

Pankreatitis

NSAID - indiikledigi gastrointestinal traktus
lczyonlari

Oral demir zchirlenmesi
Beyin /sinir sistemi /noromiskiiler hastahklar
Hiperbarik oksijen
Vitamin E yetmezligi
Norotoksinler (kurgun gibi)
Parkinson hastaligi
Hipertansif serebrovaskiiler hasar
Noronal seroid lipofussinozis

Allerjik ensefalomyelit ve diger demyelinizan
hastaliklar

Aliiminyum agir1 yiikklenmesi (Alzheimer
hastalif1?)

Travmatik hasarin potansiyasyonu
Muskiiler distrofi
Multipl skicrozis
Goz
Kataraktogenez
Okiiler kanama

Dejeneratif retinal hasar
Prematiiritede goriilen retinopati (Retrolental
fibroplazi)

Folik rctinopati

249




Deri
Solar radyasyon
Termal hasar
Porfiria
Hiperisin, diger fotosensitizasyon yapan ajan-
lar

Kontakt dermatit

Yazigma Adresi : Dr.Deniz ERBAS
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dalt
Begevler
06510 ANKARA - TURKIYE
Tel :4-2128128/419
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