TEMEL TIP BILIMLERI

Fizyoloji

Serbest Radikaller ve

Organizma Uzerine Etkileri

Serbest radikal biyolojisi, son yillarda tirgok
yonleri ile dikkatleri iizerinde yogunlastirmigtir. Bir
serbest radikal 1,3,5 gibi tek sayida elektronlara sahip
herhangi bir molekiil olarak tanimlanir. Hem organik
ve hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar ve
oldukga reaktif 6zellik tasirlar. in vivo, normal meta-
bolizmanin iiriinleri seklinde agiga ¢ikan serbest radi-
kaller ayrica organizmanin iyonize edici radyasyona,
oksitleyici o6zellik tasiyan ajanlara (bazi ilaglar, 6rne-
gin paraquate) ve dogal durumunda serbest radikal
metabolitleri olusturabilen ksenobiyotiklere (hiicreye
yabanci olan maddeler) maruz kaldig1 durumlarda da
meydana gelirler. Canliligin devaminin zorunlu bir
parcas1t olan oksijen radikalleri sayisiz enzimatik tep-
kime ve biyolojik fonksiyonlar i¢in gereklidir. Ancak,
herbir radikalin yapist ve etkili oldugu yere gore hiic-
resel hedefler risk altindadir. Bu bakimdan, serbest
radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadiklar: tepki-
meler ve hiicresel savunmalarla adaptif mekanizmala-
rin  incelenmesi heniiz agiklik getirilememis bazi
klinik durumlarin patogenezine 1sik tutabilir ve bu ba-
kimdan da ilgi ¢ekebilir.

Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynaklan

Aerobik organizmalar igin serbest radikallerin
baslica kaynag1 molekiiler oksijendir. Oksijenin rediik-
siyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu
sirasinda negatif yiiklii bir ara tirlin, superoksit radikali
(O") agiga ¢ikar. Bu radikalin spontan yada enzimatik
dismutasyon reaksiyonu ile

0.+ ()/ ¢ 2lr—— e H.0. + 0.
ikinci bir ara iiriin, hidrojen peroksit olusur(l). Yine
superoksit radikalinin yer aldig1 bir dizi reaksiyon so-

nucu, Ozellikle mitokondri icinde bir diger serbest
radikal, hidroksil radikali (OH) meydana gelir (2).
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Normal metabolizmanin yanisira hiperoksia,
inflamasyon, radyasyonla artan oksijen metabiloz-
mas1 superoksit ve hidroksil radikalleri ve hidrojen
peroksitin olusumunu arttirir (3). Klinik uygulama-
larda kullandigimiz bir¢ok preparat, 6zellikle antineo-
plastik ajanlar 6rnegin adriamycin, daunorubicin,
doxorubicin ve aktiviteleri i¢in quinoid gruplar yada
bali metallere gereksinim duyan antibiyotikler oksije-
nin serbest radikallerini agiga ¢ikarabilirler. Bu prepa-
ration kemoterapotik etkilerinin ve sitotoksik yan
etkilerinin pek cogu oksijeni superoksit radikaline,
hidrojen peroksite ve hidroksil radikaline indirgeme
yeteneklerine baglanmaktadir (3,4).

Organizmanin, elektromanyetik radyasyona (x-
1sinlar;, gamma 1sinlar1)) ve partikiilli radyasyona
(elektronlar, protonlar, notronlar, alfa ve beta parti-
kiilleri) maruz kalmasi sonucu, erimis durumdaki ok-
sijenle yada hiicresel eriyenlerle, ikinci bir reaksiyona
girebilen primer radikaller a¢iga c¢ikar. Ek olarak,
fotokimyasal hava kirleri, hiperoksia, sigara dumani,
eritegler, anestetikler ve genel olarak aromatik hidro-
karbonlar gibi ¢ok cesitli cevresel ajanlar da serbest
radikallerin meydana gelmesine yol agarlar (5).

Serbest Radikallerin tntraselliiler
Kaynaklari

A.Kiiciik MolekiillerinOtoksidasyonu

Coziinebilir 6zelligi olan ve notral sivi ortamda
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina  gerebilen
hiicre komponentlerinden pek ¢ogu tntraselliiler ola-
rak serbest radikalleri agiga c¢ikarirlar. Bunlar arasinda
tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve
tetrahidropterinler bulunur (6,7,8,9,10). Yukardaki
maddelerin tiimii, dioksijenin rediiksiyonunu saglar-
ken primer olarak superoksit radikallerinin meydana
gelmesine neden olurlar. Superoksit radikallerinin
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spontan yada enzimatik dismutasyonu ise ikinci bir
iriinii yani hidrojen peroksiti a¢iga cikarir. Boylece,
superoksit radikalini veren hiicresel olaylar, dismutas-
yon nedeni ile hidrojen peroksiti de meydana getirmis
olurlar.

B. Eriyebilir Enzimler ve Proteinler

Katalitik sikliisleri sirasinda, bir¢ok enzim serbest
radikallerin agiga ¢ikisini saglar. Bunlardan, iizerinde
en ¢ok caligilant ksantin oksidaz olup oksijenin hidro-
jen peroksite rediiksiyonu sirasinda superoksit radika-
lini meydana getirir (11). In vivo iskemia, ksantin ok-
sidaz1 dehidrogenaz formundan oksidaz formuna do-
niistiiriirken superoksit radikalini agiga ¢ikarir (12).
Benzer sekilde, serbest radikal olusturan diger enzim-
ler flavoprotein dehidrogenaz, triptofan dioksijenaz-
dir (3).

C. Mitokondiral Elektron Transportu

Mitokondrial hidrojen peroksit yapimi ilk kez
1966'da Jensen tarafindan saptand: (13). Bundan
sonra yapilan g¢aligsmalarda mitokondiral hidrojen
peroksitin, timii degilse bile ¢ogunlugunun, superok-
sit radikallerinin dismutasyonundan meydana geldigi
gosterildi  (14). Molekiiler oksijenin, mitokondiral
sitokrom c¢ oksidaz tarafindan suya rediiksiyonunda
serbest radikal halinde ara maddelerin rol oynamadigi
bir dort elektron transferi meydana gelir. Yani, mito-
kondrial superoksit radikali yapiminda sitokrom bir
kaynak olusturmamaktadir. I¢ mitokondrial memb-
randa lokalize respiratuar zincir tasiyicilart yiiksek
oranda indirgendigi zaman mitokondrial superoksit
radikalinin a¢i1ga ¢ikist ¢ok artar (15). Bu ise, mito-
kondrial radikal yapimini etkileyen endojen faktor-
lerin, respirasyonu regule eden faktérler oldugunu
diisiindiiriir. Respirasyonu regule eden faktorler, kul-
lanima hazir NAD-linked (bagli) substratlar, suksinat,
ADP (bir fosfat kabul edici olarak davranir ve bir iyon
gradienti ile respiratuar zincir rediiksiyonunu arttirir)
ve oksijendir (16). Eger oksijen, sitokrom oksidaz
tarafindan suya rediiksiyonu sinirli olacak miktarlarda
bulunursa, artan respiratuar zincir rediiksiyonu ve
hiicre i¢inde rediikkte ko-faktorlerin birikimi, iskemik
hiicrelerde superoksit radikali yapimini kolaylastira-
bilir (3).

[zole mitokondira ve submitokondiral partikiil-
lerle yapilan c¢alismalarda, mitokondiral serbest radi-
kallerin kaynaginin, i¢ mitokondiral membranda yer
alan elektron transport zinciri oldugu anlasilmistir.
Basta superoksit radikali olmak tizere hidroksil radi-
kalleri ve hidrojen peroksit mitokondri i¢inde mey-
dana gelir;" normalde superoksit ve hidrojen peroksit
yapimi, mitokondiral oksijen sarfinin yaklasik
%1-2'sini olusturur (17). Saglam mitokondria, hidro-
jen peroksiti sitoplazmaya verebilirken superoksit radi-
kali i¢in durum farklidir; ¢iinkii, mitokondrial supe-

roksit dismutaz, intramitokondrial superoksit radika-
lini ¢ok diisiik steady-state konsantrasyonlarda tutar
ve bu ylizden mitomondrial superoksit radikali ve
hidrojen peroksit gibi hidroksil radikali de mitokond-
riada yapilabilir, bu konuda yogun calismalar siirdi-
rilmektedir (18).

D. Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membran
Transport Sistemleri

Endoplazmik retikulum ve niiklear membranda
serbest radikaller, membrana bagli sitokromlarin ok-
sidasyonundan meydana gelirler. Olusan serbest radi-
kaller hem intraorganel ve hem de sitozolik reaksiyon-
lar1 baslatabilirler. Niiklear membrandan ag¢iga ¢ikmis
olan radikallerin varliginda &zellikle DNA serbest ra-
dikal harabiyetine maruz kalabilecektir (19).

Endoplazmik retikulum ve n'lklear membranlar
ayni elementleri, 6rnegin sitokrom P,,, ve b, i iger-
dikleri ic¢in ansature yag asitlerini, ksenobiyotikleri
okside edebilir ve dioksijeni indirgeyebilirler (20,21).
Ayrica, flavoprotein igeren sitokrom rediiktazlar da
otoksidasyonla superoksit radikali ve hidrojen perok-
sit olustururlar. Mikrozomal ve niiklear membran si-
tokromlar1 bir elektron transferinin direkt olarak su-
peroksit radikali yada peroksi-sitokrom kompleks-
lerini dissosiye etmesi ile hidrojen peroksit meydana
getirebilirler (3). Rat karaciger mikrozomlarinda da
hidroksil radikalinin yapildig1 belirlenmistir (3).

E. Peroksizomlar

Peroksizomlar, gii¢lii hiicresel hidrojen peroksit
kaynagidir. Bu yapilar, D-amino asit oksidaz, irat ok-
sidaz, L-alfa-hidroksi asit oksidaz ve yagli KoA oksi-
dazdan ¢ok zengin olup bu enzimlar hidrojen perok-
sit ag1ga ¢ikarict ozellige sahiptirler (22).

F. Plazma Membranlari

Bir¢ok nedenden otiiri plazma membrani, ser-
best radikal reaksiyonlar: i¢in kritik bir yerdir. Ekst-
raselliiler olarak ag¢iga c¢ikan serbest radikaller, hiicre-
nin diger kompartmanlar: ile reaksiyona gerebilmek
icin ya Once plazma membranini ge¢melidir, yada
toksik  reaksiyonlarin1  membranda  baslatmalidir.
Membranda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, glise-
ridler, steroller gibi doymamis yag asitleri ve kolay
okside olabilen amino asitleri igeren transmembran
proteinleri  serbest radikal harabiyetine agiktir.
Ayrica, serbest radikallerin baslattig: lipid peroksidas-
yonu yada yapisal Oneme sahip proteinlerin oksidas-
yonu, transmembran iyon gradientinin bozulmasina,
sekratuar fonksiyonlarin kaybina,ve integra selliiler
metabolik olaylarin inhibisyonuna yol agabilir (3).

Hidrojen peroksit, membranlari, hemen hemen su
kadar kolay gegebilir. Superoksit radikali de memb-
ranlar1 gecebilir ve transmembran anyon kanallar:
yolu ile hiicre igine ulasir (23). Fagositoz sirasinda,
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oksijen kullanim:i arttigindan oksijenden superok-
sit ve dolayisiyle hidrojen peroksit a¢iga c¢ikisi da ar-
tar. Fagositler, bakterileri hem anaerobik hem de ae-
robik mekanizmalarla oldiiriir. Ancak, son yillarda ya-
pilan ¢alismalar gdstermistir ki, superoksit sistemin-
den gelen reaktif radikaller, bakteriyel membranlar:
harab ederek bakteriyi oldirmektedir. Bakteriyel
membranlar, ¢ok diisiik konsantrasyonda poliansature
yag asiti (PUFA) igerirler, onun ig¢in burada etkili
olan radikal, hidrojen peroksitten ¢ok yine superoksit
sisteminde olusan hidroksil radikalidir; ¢iinki, hidrok-
sil radikali her tip organik molekiille yliksek bir hizda
reaksiyona girer (24).

Bu konuda, son zamanlarda dikkatleri ¢eken bir
baska nokta da lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi
mikrozomal ve plazma membranina bagli enzimlerin
serbest radikal ag¢iga c¢ikarmalaridir. S6zi edilen en-
zimlerin predominant substrat: olan arasidonik asitin
biyolojik olarak gii¢ili iiriinlere doniisiimii sirasinda bu
radikaller meydana gelir (3).

Membrana bagli siklooksijenaz tarafindan arasi-
donik asitin enzimatik oksidasyonu ile bir karbon
merkezli serbest radikal agiga c¢ikar (25). Yine siklo-
oksijenazm katalize ettigi arasidonik asit metaboliz-
mast sirasinda bir oksijen merkezli radikal meydana
gelir ki bu radikalin hidroksil radikali oldugu ve PGG,
izerindeki hidroperoksitin par¢alanmasi  sonucu
aci1ga ciktigr ileri siirilmektedir (26,27,28). Hidroksil
radikali yada diger radikal tiirlerinin prostaglandin
sentezi sirasinda aciga g¢ikisi siklooksijenazin feed-
back regulasyonuna yol agabilir, prostaglandin sente-
zinin hem hizin1 hem de miktarin1 module edebilir.

Trombositlerde, tromboksan sentezi, imidazol ve
nordihidroguiaretik asit gibi radikal temizleyici mad-
deler tarafindan inhibe edilir (29). Lipoksijenaz tara-
findan ag¢iga ¢ikarilan peroksitlerin, oksidana duyarl
siklooksijenaz aktivitesinin modiile etme yetenegine
sahip olduklar1 bildirilmektedir (30). Bu bilgilere
gore, prostaglandinlerin ve tromboksanlarin biyosen-
tezi hemoprotein-, oksijen- ve karbon merkezli ser-
best radikallerin agiga c¢ikis1 ile sonuglanir ki sozi
edilen radikaller biyosentetik enzimlerin kendileri ve
diger hiicre komponentleri ile reaksiyona girme yete-
negindedirler.

Serbest radikal kaynaklarinin hiicreye ve organel
yiizeylerine yakinlig:1 dikkate alinirsa metabolik {iiriin-
lerin sitozolik, membran ve ekstraselliiller komponent-
leri etkileyebilme olasiligi daha da énem kazanir. Urii-
niin eriyebilirligi ve difflizyon mesafesi gibi faktorler
serbest radikalin etki derecesini belirler. Serbest radi-
kalin reaktivitesi, baslica difflizyon mesafesi ile iliski-
lidir, Ornegin, hidroksil radikalinin o derece yiiksek
reaktivitesi vardir ki yapildigi hiicre boliimiinden daha
uzaga diffizyona gerek kalmadan derhal reaksiyona
girer. Oysa superoksit radikali, hidroksil radikalinden
daha az reaktiftir; bu yiizden agiga ¢iktig1 hiicre boli-
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miinden daha uzak noktalara rahatlikla diffiize olabi-
lir. Ancak, bu diffiizyon hiicre i¢gindeki superoksit dis-
mutazin yliksek konsantrasyonlart ile sinirlidir;
boylece, hiicre icinde superoksit konsantrasyonu
in-H-iO"'"® M arasinda tutulur (32). Hidrojen perok-
sit mitokondrial membranlar, peroksizomal membran-
lar ve plazma membranindan kolaylikla diffiize olarak
toksik etkilerini, ag¢iga ¢iktig1 noktadan daha uzak

hiicre bolimlerinde giiclii bir sekilde gosterebilir (33).

Serbest Radikallerin Reaksiyonlar:

Serbest  radikallerin  biyolojik reaksiyonlarini
genel bir baslik altinda incelemek oldukga giigtiir
¢linkii, organizmanin yasami boyunca karsilastigi ra-
dikal tiirleri siirekli degisir. Bilindigi gibi, bir yada bir-
den fazla tek sayili elektron igeren bu radikaller, hiic-
rede, gec¢is metallerinden oksijen tiirlerine elektron
transferinden ag¢iga ¢ikarlar. Daha sonra radikal reak-
siyon dizileri baslar ki bunlar atom transferlerini ige-
rirler. Hiicre i¢inde bir diger onemli radikal reaksi-
yonu, doymamis baglara radikal eklenmesidir, Orne-
gin yag asitleri ve aromatik halkalarda oldugu gibi.
Serbest ilerleyerek hiicresel
harabiyetle sonuglanabilir. Bu tiir reaksiyonlar sonsuz
olarak siirebildigi gibi serbest radikalleri ortadan kal-
diric1 bir dizibilesiklerle sona erdirilebilir. So6zii edilen
serbest radikal ortadan kaldirici yada temizleyici bile-
siklerin bir kismi hiicresel biitiinliikk i¢in temel olan ve
etkinlikleri azaldigi takdirde sitotoksisiteye yol aca-
bilen bilesiklerdir. Diger bir grup serbest radikal te-
mizleyiciler antioksidan savunma yapan bilesikler ola-
rak adlandirilir ve serbest radikallerin zararli etkilerine

radikal reaksiyonlari,

maruz kalan organizmanin canlilifini siirdiirmesine
yardimct olurlar.

A. Serbest Radikal Harabiyeti Riski Altindaki
Hiicresel Komponentler

1. Proteinler: Doymamis ve siilflir-igeren molekiil-
lerin serbest radikallerle reaktivitesi yiliksek oldugu
icin triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin,
sistein gibi amino asitleri igeren proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Papain ve glise-
raldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi reaktiviteleri icin
yukardaki amino asitlere bagimli olan enzimler ser-
best radikallere maruz kaldiklarinda inhibe edilecek-
lerdir (34,35). Sitoplazmik proteinler ve membran
proteinleri de okside edici ajanlara maruz kaldiklarin-
da, 6rnegin ozon, dimerler ve biiyiik agregatlar olu-
sur ki inter-protein disilfid olusumu yada serbest
radikal ile amino asit kalintilar1 arasinda daha irrever-
sibl reaksiyonlar nedeni ile sozii edilen yapilar
meydana gelir.

Prolin, lizin gibi amino asitler ve protein yapisini
olusturan peptid baglari, indirgenmis oksijen tiirev-
lerinden etkilenebilir; 6rnegin superoksit radikali, hid-
roksil radikali, hidrojen peroksit agiga ¢ikarici reak-
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siyon ortaminda prolin ve lizin hidroksilasyonu non-
enzimatik olarak olusabilir (36).

Proteinlerin, serbest radikal harabiyetinden ne
derece etkilenecegi amino asit kompozisyonlarina
baglidir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radika-
lin toksisite giliciine gore protein harabiyetinin boyut-
lar1 degisebilir.

2.NUkleik Asitler ve DNA: Radyasyonla hiicre
iginde enerji depolanmasi sonucu iyonlar, serbest
radikaller ve aktif molekiiller meydana gelir. Iyonize
edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA'y1
etkileyerek hiicrede mutasyon ve o6lime yol acgarlar
(19). Sitotoksisite, biiyiik oranda, ya nukleik asit baz
modifikasyonlarindan dogan kromozom degisiklik-
lerine, yada DNA daki diger bozukluklara baglidir
(37). Normal metabolizma sirasinda ve hiperoksia ve
gevresel faktorler, 6rnegin fotokimyasal hava kirleri
etkisiyle ac¢iga ¢ikmis olan serbest radikallerin yol
actigl hiicre 6limiine ve mutasyonlara DNA'nin katil-
dig1 bu tiir reaksiyonlarla da bir agiklama getirilmek-
tedir (38).

3.Membran Lipidleri: Membran kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle reak-
siyona girerek peroksidasyon olustururlar. Bu reaksi-
yon, otokatalitik olabilir ve lipid peroksit, lipid alkol
ve aldehitik yapida triinler verebilir.

Lipid peroksidasyonu sirasinda, poliansature yag
asitleri (PUFAH) hidrojenini kaybeder ve molekiiler
oksijenle reaksiyona girer. Hiicre membranindaki yag
asitlerinin kaybi1, lipid peroksitlerin olusumu ve lipid-
ler tarafindan oksijen alimi peroksidasyonun varligini
gosterir.

Plazma membraninda ve organelde lipid peroksi-
dasyonu, serbest radikallerin daha Once sozii edilmis
tim kaynaklari tarafindan stimule edilebilir ve metal
varliginda peroksidasyonun siddeti artirilabilir. Bu
metaller, redoks katalistleri gibi davranirlar ve supe-
roksit radikali ve hidrojen peroksitin gii¢li oksidan-
lara donlisiimiinti katalize ederler (39). Lipid perok-
sitler de oksijenin serbest radikalleri gibi benzer hiic-
resel komponentler iizerinde toksik etkilerini goste-
rirler. Lipid radikallerin hidrofobik yapilari nedeni ile
reaksiyonlarin biiyik ¢ogunlugu membrana bagh
molekiiller ile meydana gelecektir. Membran yag asit-
lerinin peroksidasyonundan sonra ortamda kisa zin-
cirli yag asitlerinin varligi membran permeabilitesini
ve mikroviskoziteyi ciddi boyutlarda etkileyebilir.

Lipid peroksidasyon {riinlerinden malondialde-
hit, membran komponentlerinde g¢apraz baglanma ve
polimerizasyona yol agarak esneklik, iyon transportu,
enzim aktlvitesi ve hiicre ylizeyi determinantlarinin
aggregasyon durumu gibi intrensek membran 6zellik-
lerine sahip oldugu i¢cin DNA'nin nitrojen bazlar
ile de reaksiyona girebilir. Bu o6zellikleri ile malondi-
aldehit, mutajenik, kiiltir hiicreleri igin genotoksik
ve karsinojeniktir (42).

4.Sitozolik Molekiiller: Daha Onceki boliimlerde
tartisildigr gibi sitozol proteinleri, sitoplazmik serbest
radikaller etkisiyle degisime ugrarlar. Hemoprotein-
ler, Ornegin oksihemoglobin, superoksit radikallerinin
yada hidrojen peroksitin demirle reaksiyonu sonucu
methemoglobine dontisir (43).

0, + Hb-Fe''-O, — ~ L _ * Hb-Fe"'"+ H,0., + 0,

2H
H,0,+ 2Hb-Fe"-O———* 2Hb-Fe’" + 2H.0 + 0,

Yukardaki reaksiyonlar gostermektedir ki hemo-
proteinlerin genis bir spektrumu, oksijen tlirevi ser-
best radikaller tarafindan harab edilebilir. Bir diger
onemli stoplazmik hemoprotein olan katalaz, supe-
roksit radikali tarafindan inhibe edilir (44). Superok-
sit, katalazi inaktif sekilleri olan ferroksi (Compound
III) ve ferril (Compoundll) formlarina doniistiiriir.

Superoksitin  dismutasyon iriinii olan hidrojen
peroksit, CuZn-Superoksit dismutaz enzimini, Cu’"'i
Cu''e indirgeyerek ve daha sonra olusturarak inhibe
edebilir (45).

Yukarda iki Ornegi verilen protein harabiyeti
oksijen tiirlerinin metal baglarla direkt reaksiyonu
sonucu beliren harabiyeti goéstermektedir.

B. Ekstraselliiler Etkiler

Serbest radikaller, inflamatuar cevabi ve ardindan
gelen doku harabiyetini modiile etmede 6nemli rol
oynarlar. Inflamatuar hiicre kaynakli serbest radikal-
lerin olusturdugu harabiyetten en ¢ok etkilenen
ekstraselliiller doku komponentleri kollajen ve hyalu-
ronik asittir (46). Kollajen, superoksit radikalinin
jelasyonu engellemesi sonucu harab olur. Superok-
sit radikalinin jelasyonu engellemesi sonucu harab
olur. Superoksit dismutaz, eriyebilir kollajeni supe-
roksit radikallerinin jelasyonu inhibe edici etkilerin-
den korur. Eklemde, sinovial sivinin viskozitesini sag-
layan hyaluronik asit, superoksit radikali tarafindan
depolamierize edilebilir; radikalleri ortadan kaldirici
enzimler s6z konusu depolarimazyona engel olurlar
(47,48). miktarda
superoksit dismutaz icerdiginden indirgenmis oksijen

Ekstraselliiler sivilar  ¢ok az

tirevlerinin eser miktarlar1 bile bu kompartmanda bi-
yiik harabiyete yol acabilir.

Aktive olmus inflamatuar hiicrelerde meydana
gelen superoksit ve diger oksijen tiirevleri bir plazma
komponenti ile reaksiyona girerek ilerde inflematuar
hiicre infiltrasyonuna neden olacak kemotaktik faktor
yada faktorlerin ag¢iga c¢ikmasini saglar. Bu plazma
faktoriiniin 16kositlerden agiga c¢ikisi superoksit tara-
findan inhibe edilebilir (49). Ote yandan, superoksit
dismutaz, pasif Arthus reaksiyonu, ldokosite bagh
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Sekil-1. Serbest radikal savunma mekanizmalari

akciger kapiller endotelial hiicre harabiyeti ve pul-
moner O&dem inhibisyonlart gibi degisik sekillerde
anti-inflamatuar etki gosterebilir (50,51).

Serbest Radikallerin Harabiyetine Kars1
Hiicresel Savunma

Oksijen tiirevlerine karsi savunma saglayan kiigik
molekiiller ve enzim sistemleri serbest radikallerin
disiik steady-state konsantrasyonlarda kalmalarim
saglar. Bu savunma mekanizmalarinin aerobik hiicre-
lerin canliligini siirdirmede ne derece kritik bir 6neme
sahip olduklar1 ¢esitli g¢aligmalarla gosterilmistir (1,
52,53. Sozii edilen hiicresel savunmada rol oynayan
kiigiik molekiiller ve enzimlere asagidaki ornekler
verilebilir (Sekil 1).

A. Diisiik Molekiil Agirlikli Serbest Radikal

Temizleyiciler

I.Lipidde Eriyebilir Olanlar: Bir dizi molekiil,
membranda, lipofilik serbest radikalleri daha az tok-
sik forma indirger. Vitamin E superoksit, hidroksil ve
lipid peroksi radikallerini bu sekilde etkiler (54). Ben-
zer sekilde askorbat, suda ¢dziinebilir bir rediiktan ve
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radikal temizleyici olup ayrica tokoferolleri indirgen-
mis aktif formda tutar (55). Yine beta-karoten de
lipid peroksidasyonunu &nler ve radikalleri ortadan
kaldirir. Sekerler, doymamis amino asitler, silfiir-ige-
ren amino asitler, doymamis yag asitleri de serbest
radikallerle reaksiyona girerler ve bu nedenle hiicre-
de serbest radikalleri temizleyici molekiiller olarak
kabul edilirler.

2,Sitoplazmik Temizleyiciler: Glutatyon (GSH),
hidrojen peroksiti, lipid peroksitleri, distilfidleri, as-
korbat ve serbest radikalleri indirgeyebilir (Sekil 1).
Glutatyon peroksidazlar adi altinda bir grup enzim
peroksit rediiksiyonunu katalize eder. Bu enzimler,
selenyum kapsamlari, fiziksel ozellikleri ve substrat
6zgilligi bakimindan hem-igeren peroksidazlardan
farklilik gosterirler (56). Glutatyonun peroksitlerle
ve disiilfidlerle reaksiyonundan Glutatyon disiilfid
(GSSG) olusur. Glutatyon rediiktaz, kofaktor olarak
NADPH't kullanarak disiilfidleri indirger; onun igin,
hiicresel serbest radikal stresinin bir sekonder goster-
gesi de GSSG rediiksiyonu i¢in gerekli olanNADPH'in
deplesyonudur. Hiicresel transhidrojenazlar, NADH ve
NADPH'1 dengede tutmaya calisir; bir serbest radikal



stresi durumunda, hiicre igindeki biitiin indirgenmis

piridin nukleotidlerinin konsantrasyonu belirgin
olarak azalir ve bu nedenle bir¢ok metabolik olayin

integragasyonu bozulur (57).

Hiicresel oksidan stresin bir diger gostergesi intra-
selliler GSSG'in yiikselen konsantrasyonudur ki bu
bilesik tiol-igeren proteinlerin konformasyon ve akti-
vitesi lizerine zararli etkilerde bulunabilir. Okside glu-
tatyonun (GSSG) eritrosit disina aktif transportu glu-
tatyon oksidanlar1 ile ilglii olup organizmadaki pek
¢ok hiicrenin eritrositler gibi GSSG'i temizleyici
mekanizmalara sahip olduklart bir¢gok arastirmaci
tarafindan gosterilmistir (58,59).

Plazmada yaklasik 300uM kadar bulunan {rik
asit, hemoglobini peroksit oksidasyonundan ve erit-
rositleri de lipid peroksidasyonundan korur; bu o&zel-
likleri ile iirat, serbest radikal temizleyicisi olarak
kabul edilebilir (3).

B. Enzimatik Serbest Radikal Temizleyiciler

Katalaz ve peroksidazlar hidrojen peroksitin
steady-state konsantrasyonunu diisiirmeye yardim et-
tikleri igin serbest radikal temizleyicileri olarak kabul
edilirler. Boylece, hidrojen peroksitin sitotoksik giicii
biiyiik olgiide intraselliiler katalaz ve peroksidaz akti-
vitelerinin ve hidrojen peroksiti hidroksil radikaline
indirgeyebilen gecis metallerinin bir fonksiyonu ol-
maktadir. Katalaz ve glutatyon peroksidazlarin sub-

SERBEST RADIKALLER VE ORGANIZMA UZERINE ETKIiLERI

selliiler aktivite farklar1 heniiz tanimlanmamis olmakla
birlikte perosizomlarm yiiksek katalaz aktivitesine
sahip olduklar1 bilinmektedir.

Superoksit dismutazlar, superoksit radikalini
hidrojen peroksite doniistiiren dismutasyon reaksiyo-
nunda etkili metalloprotein yapisinda enzimlerdir.
Memeli hiicrelerinde, bakir-¢inko ve manganez ige-
ren iki ayri tipte enzim belirlenmistir (1). Subselliiler
dagilim hiicre tipine, organa ve memeli tiirline gore
farklilik gosterebilir. Plazmada diisiik aktiviteli supe-
roksit dismutaz bulundugu ileri sturilmistir (60).
Genel olarak, superoksit dismutaz enzim sistemi,
antagonistik olmaktan ¢ok, organizmay1 serbest radi-
kal harabiyetine karst koruyucu bir sistemdir (53).
Organizmada oksidan stresin arttig1 bazi klinik
durumlarda adi gegen enzim sistemi, aktivitesini artti-
rarak koruyucu etkinligini siirdiirmeye calisir. Ozel-
likle diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivi-
telerinde azalmanin s6z konusu oldugu klinik durum-
larda superoksit dismutaz aktivitesinin arttig1 ¢esitli
arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (61,62,63).
Superoksit dismutazm koruyucu etkinligi, klinik ca-
lismalara yeni ufuklar agmistir. Gerek ¢esitli hasta-
liklarin patogenezinde serbest radikallerin yeri, gerek-
se superoksit dismutazm bu hastaliklarda proflaktik
ve terapotik olarak kullanimi son yillarda birgok ¢a-
lismanin en popiiler konular1 arasina girmistir (48,
64-48). Bu c¢aligsmalara ait ayrintili bilgiler bir sonraki
derlememizde verilmeye c¢alisilacaktir.
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