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Serbest radikal biyolojisi , son yıllarda ûirçok 
yönleri ile dikkatleri üzerinde yoğunlaştırmıştır. Bir 
serbest radikal 1,3,5 gibi tek sayıda elektronlara sahip 
herhangi bir molekül olarak tanımlanır. Hem organik 
ve hem de inorganik moleküller halinde bulunurlar ve 
oldukça reaktif özellik taşırlar. în vivo, normal meta­
bolizmanın ürünleri şeklinde açığa çıkan serbest radi­
kaller ayrıca organizmanın iyonize edici radyasyona, 
oksitleyici özellik taşıyan ajanlara (bazı ilaçlar, örne­
ğin paraquate) ve doğal durumunda serbest radikal 
metabolitleri oluşturabilen ksenobiyotiklere (hücreye 
yabancı olan maddeler) maruz kaldığı durumlarda da 
meydana gelirler. Canlılığın devamının zorunlu bir 
parçası olan oksijen radikalleri sayısız enzimatik tep­
kime ve biyolojik fonksiyonlar için gereklidir. Ancak, 
herbir radikalin yapısı ve etkil i olduğu yere göre hüc­
resel hedefler risk altındadır. Bu bakımdan, serbest 
radikallerin hücresel kaynakları, rol oynadıkları tepki­
meler ve hücresel savunmalarla adaptif mekanizmala­
rın incelenmesi henüz açıklık getirilememiş bazı 
klinik durumların patogenezine ışık tutabilir ve bu ba­
kımdan da ilgi çekebilir. 

Serbest Radikallerin Biyoloj ik Kaynaklan 

Aerobik organizmalar için serbest radikallerin 
başlıca kaynağı moleküler oksijendir. Oksijenin redük-
siyonu ve aerobik hücrelerin enzimatik oksidasyonu 
sırasında negatif yüklü bir ara ürün, superoksit radikali 
(O") açığa çıkar. Bu radikalin spontan yada enzimatik 
dismutasyon reaksiyonu ile 
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ikinci bir ara ürün, hidrojen peroksit oluşur(l) . Yine 
superoksit radikalinin yer aldığı bir dizi reaksiyon so­
nucu, özellikle mitokondri içinde bir diğer serbest 
radikal, hidroksil radikali (OH) meydana gelir (2). 

Normal metabolizmanın yanısıra hiperoksia, 
inflamasyon, radyasyonla artan oksijen metabiloz-
ması superoksit ve hidroksil radikalleri ve hidrojen 
peroksitin oluşumunu arttırır (3). K l i n i k uygulama­
larda kullandığımız birçok preparat, özellikle antineo-
plastik ajanlar örneğin adriamycin, daunorubicin, 
doxorubicin ve aktiviteleri için quinoid gruplar yada 
balı metallere gereksinim duyan antibiyotikler oksije­
nin serbest radikallerini açığa çıkarabilirler. Bu prepa­
r a t i o n kemoterapötik etkilerinin ve sitotoksik yan 
etkilerinin pek çoğu oksijeni superoksit radikaline, 
hidrojen peroksite ve hidroksil radikaline indirgeme 
yeteneklerine bağlanmaktadır (3,4). 

Organizmanın, elektromanyetik radyasyona (x-
ışınları, gamma ışınları) ve partiküllü radyasyona 
(elektronlar, protonlar, nötronlar, alfa ve beta parti-
külleri) maruz kalması sonucu, erimiş durumdaki ok­
sijenle yada hücresel eriyenlerle, ikinci bir reaksiyona 
girebilen primer radikaller açığa çıkar. Ek olarak, 
fotokimyasal hava kirleri , hiperoksia, sigara dumanı, 
eriteçler, anestetikler ve genel olarak aromatik hidro­
karbonlar gibi çok çeşitli çevresel ajanlar da serbest 
radikallerin meydana gelmesine yol açarlar (5). 

Serbest Radikallerin tntrasellüler 
Kaynaklar ı 

A. Küçük Moleküllerin O t o k s i d a s y o n u 

Çözünebilir özelliği olan ve nötral sıvı ortamda 
oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarına gerebilen 
hücre komponentlerinden pek çoğu tntrasellüler ola­
rak serbest radikalleri açığa çıkarırlar. Bunlar arasında 
tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve 
tetrahidropterinler bulunur (6,7,8,9,10). Yukardaki 
maddelerin tümü, dioksijenin redüksiyonunu sağlar­
ken primer olarak superoksit radikallerinin meydana 
gelmesine neden olurlar. Superoksit radikallerinin 
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spontan yada enzimatik dismutasyonu ise ikinci bir 
ürünü yani hidrojen peroksiti aç ığa çıkarır . Böylece, 
superoksit radikalini veren hücresel olaylar, dismutas-
yon nedeni ile hidrojen peroksiti de meydana getirmiş 
olurlar. 

B. Eriyebilir Enzimler ve Proteinler 

Katalitik siklüsleri sırasında, b i rçok enzim serbest 
radikallerin açığa çıkışını sağlar. Bunlardan, üzerinde 
en çok çalışılanı ksantin oksidaz olup oksijenin hidro­
jen peroksite redüksiyonu sırasında superoksit radika­
lini meydana getirir (11). İn vivo iskemia, ksantin ok-
sidazı dehidrogenaz formundan oksidaz formuna dö­
nüştürürken superoksit radikalini açığa çıkarır (12). 
Benzer şekilde, serbest radikal o luş turan diğer enzim­
ler flavoprotein dehidrogenaz, triptofan dioksijenaz-
dır (3). 

C. Mitokondiral Elektron Transportu 

Mitokondrial hidrojen peroksit yapımı ilk kez 
1966'da Jensen tarafından saptandı (13). Bundan 
sonra yapılan çal ışmalarda mitokondiral hidrojen 
peroksitin, tümü değilse bile ç o ğ u n l u ğ u n u n , superok­
sit radikallerinin dismutasyonundan meydana geldiği 
gösterildi (14). Moleküler oksijenin, mitokondiral 
sitokrom c oksidaz tarafından suya redüksiyonunda 
serbest radikal halinde ara maddelerin rol oynamadığ ı 
bir dör t elektron transferi meydana gelir. Yan i , mito­
kondrial superoksit radikali yapımında sitokrom bir 
kaynak o luş tu rmamaktad ı r . İç mitokondrial memb-
randa lokalize respiratuar zincir taşıyıcıları yüksek 
oranda indirgendiği zaman mitokondrial superoksit 
radikalinin açığa çıkışı çok artar (15). Bu ise, mito­
kondrial radikal yapımını etkileyen endojen faktör­
lerin, respirasyonu regule eden faktörler o lduğunu 
düşündürür. Respirasyonu regule eden faktörler, kul­
lanıma hazır NAD-l inked (bağlı) substratlar, suksinat, 
A D P (bir fosfat kabul edici olarak davranır ve bir iyon 
gradienti ile respiratuar zincir redüksiyonunu artt ır ır) 
ve oksijendir (16). Eğer oksijen, sitokrom oksidaz 
tarafından suya redüksiyonu sınırlı olacak miktarlarda 
bulunursa, artan respiratuar zincir redüksiyonu ve 
hücre içinde redükkte ko-faktörlerin bir ikimi, iskemik 
hücrelerde superoksit radikali yapımını kolaylaştıra­
bilir (3). 

İzole mitokondira ve submitokondiral partikül-
lerle yapılan çal ışmalarda, mitokondiral serbest radi­
kallerin kaynağının, iç mitokondiral membranda yer 
alan elektron transport zinciri o lduğu anlaşılmıştır . 
Başta superoksit radikali olmak üzere hidroksil radi­
kalleri ve hidrojen peroksit mitokondri iç inde mey­
dana gelir;" normalde superoksit ve hidrojen peroksit 
yapımı, mitokondiral oksijen sarfının yaklaşık 
%1-2'sini o luş turur (17). Sağlam mitokondria, hidro­
jen peroksiti sitoplazmaya verebilirken superoksit radi­
kali için durum farklıdır; çünkü, mitokondrial supe­

roksit dismutaz, intramitokondrial superoksit radika­
lini çok düşük steady-state konsantrasyonlarda tutar 
ve bu yüzden mitomondrial superoksit radikali ve 
hidrojen peroksit gibi hidroksil radikali de mitokond-
riada yapılabilir, bu konuda yoğun çalışmalar sürdü­
rülmektedir (18). 

D. Endoplazmik Retikulum ve Nükleer Membran 
Transport Sistemleri 

Endoplazmik retikulum ve nüklear membranda 
serbest radikaller, membrana bağlı s i tokromların ok-
sidasyonundan meydana gelirler. Oluşan serbest radi­
kaller hem intraorganel ve hem de sitozolik reaksiyon­
ları başlatabilirler. Nüklear membrandan açığa ç ıkmış 
olan radikallerin varlığında özellikle D N A serbest ra­
dikal harabiyetine maruz kalabilecektir (19). 

Endoplazmik retikulum ve n'üklear membranlar 
aynı elementleri, örneğin sitokrom P 4 5 0 ve b 5 i içer­
dikleri için ansature yağ asitlerini, ksenobiyotikleri 
okside edebilir ve dioksijeni indirgeyebilirler (20,21). 
Ayrıca, flavoprotein içeren sitokrom redüktazlar da 
otoksidasyonla superoksit radikali ve hidrojen perok­
sit oluştururlar . Mikrozomal ve nüklear membran si-
tokromlar ı bir elektron transferinin direkt olarak su­
peroksit radikali yada peroksi-sitokrom kompleks­
lerini dissosiye etmesi ile hidrojen peroksit meydana 
getirebilirler (3). Rat karaciğer mikrozomlar ında da 
hidroksil radikalinin yapıldığı belirlenmiştir (3). 

E. Peroksizomlar 

Peroksizomlar, güçlü hücresel hidrojen peroksit 
kaynağıdır . Bu yapılar, D-amino asit oksidaz, ürat ok­
sidaz, L-alfa-hidroksi asit oksidaz ve yağlı K o A oksi-
dazdan çok zengin olup bu enzimlar hidrojen perok­
sit açığa çıkarıcı özelliğe sahiptirler (22). 

F. Plazma Membranları 

Birçok nedenden ötürü plazma membranı , ser­
best radikal reaksiyonları için kritik bir yerdir. Ekst-
rasellüler olarak açığa çıkan serbest radikaller, hücre­
nin diğer kompar tmanlar ı ile reaksiyona gerebilmek 
için ya önce plazma membranını geçmelidir, yada 
toksik reaksiyonlarını membranda başlatmalıdır . 
Membranda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, glise-
ridler, steroller gibi doymamış yağ asitleri ve kolay 
okside olabilen amino asitleri içeren transmembran 
proteinleri serbest radikal harabiyetine aç ık t ı r . 
Ayrıca, serbest radikallerin başlat t ığı l ipid peroksidas-
yonu yada yapısal öneme sahip proteinlerin oksidas-
yonu, transmembran iyon gradientinin bozulmasına , 
sekratuar fonksiyonların kayb ına ,ve integra sellüler 
metabolik olayların inhibisyonuna yol açabilir (3). 

Hidrojen peroksit, membranlar ı , hemen hemen su 
kadar kolay geçebilir. Superoksit radikali de memb­
ranları geçebilir ve transmembran anyon kanalları 
yolu ile hücre içine ulaşır (23). Fagositoz sırasında, 
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oksijen kullanımı ar t t ığ ından oksijenden superok-
sit ve dolayısiyle hidrojen peroksit açığa çıkışı da ar­
tar. Fagositler, bakterileri hem anaerobik hem de ae­
robik mekanizmalarla öldürür. Ancak, son yıllarda ya­
pılan çalışmalar göstermişt ir k i , su peroksit sistemin­
den gelen reaktif radikaller, bakteriyel membranlar ı 
harab ederek bakteriyi öldürmektedir . Bakteriyel 
membranlar, çok düşük konsantrasyonda poliansature 
yağ asiti ( P U F A ) içerirler, onun için burada etkili 
olan radikal, hidrojen peroksitten ç o k yine superoksit 
sisteminde oluşan hidroksil radikalidir; çünkü, hidrok­
sil radikali her tip organik molekülle yüksek bir hızda 
reaksiyona girer (24). 

Bu konuda, son zamanlarda dikkatleri çeken bir 
başka nokta da lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi 
mikrozomal ve plazma membranına bağlı enzimlerin 
serbest radikal açığa çıkarmalarıdır . Sözü edilen en­
zimlerin predominant substrat ı olan araşidonik asitin 
biyolojik olarak güçiü ürünlere dönüşümü sırasında bu 
radikaller meydana gelir (3). 

Membrana bağlı siklooksijenaz tarafından araşi­
donik asitin enzimatik oksidasyonu ile bir karbon 
merkezli serbest radikal açığa çıkar (25). Yine siklo-
oksijenazm katalize ett iği araş idonik asit metaboliz­
ması sırasında bir oksijen merkezli radikal meydana 
gelir ki bu radikalin hidroksil radikali o lduğu ve P G G 2 

üzerindeki hidroperoksitin parçalanması sonucu 
açığa çıktığı ileri sürülmektedir (26,27,28). Hidroksil 
radikali yada diğer radikal türlerinin prostaglandin 
sentezi sırasında açığa çıkışı siklooksijenazın feed­
back regulasyonuna yol açabilir, prostaglandin sente­
zinin hem hızını hem de miktarını module edebilir. 

Trombositlerde, tromboksan sentezi, imidazol ve 
nordihidroguiaretik asit gibi radikal temizleyici mad­
deler tarafından inhibe edilir (29). Lipoksijenaz tara­
fından açığa çıkarılan peroksitlerin, oksidana duyarlı 
siklooksijenaz aktivitesinin modüle etme yeteneğine 
sahip oldukları bildirilmektedir (30). Bu bilgilere 
göre, prostaglandinlerin ve t romboksanlar ın biyosen-
tezi hemoprotein-, oksijen- ve karbon merkezli ser­
best radikallerin açığa çıkışı ile sonuçlanır ki sözü 
edilen radikaller biyosentetik enzimlerin kendileri ve 
diğer hücre komponentleri ile reaksiyona girme yete-
neğindedirler . 

Serbest radikal kaynaklarının hücreye ve organel 
yüzeylerine yakınlığı dikkate alınırsa metabolik ürün­
lerin sitozolik, membran ve ekstrasellüler komponent­
leri etkileyebilme olasılığı daha da önem kazanır. Ürü­
nün eriyebilirliği ve diffüzyon mesafesi gibi faktörler 
serbest radikalin etki derecesini belirler. Serbest radi­
kalin reaktivitesi, başlıca diffüzyon mesafesi ile ilişki­
lidir, örneğin, hidroksil radikalinin o derece yüksek 
reaktivitesi vardır ki yapıldığı hücre bölümünden daha 
uzağa diffüzyona gerek kalmadan derhal reaksiyona 
girer. Oysa superoksit radikali, hidroksil radikalinden 
daha az reaktiftir; bu yüzden açığa çıkt ığı hücre bölü­

münden daha uzak noktalara rahatlıkla diffüze olabi­
lir. Ancak, bu diffüzyon hücre iç indeki superoksit dis-
mutazın yüksek konsantrasyonlar ı ile sınırlıdır; 
böylece, hücre içinde superoksit konsantrasyonu 
i n - H - i O " 1 2 M arasında tutulur (32). Hidrojen perok­
sit mitokondrial membranlar, peroksizomal membran­
lar ve plazma membran ından kolaylıkla diffüze olarak 
toksik etkilerini, açığa çıktığı noktadan daha uzak 
hücre bölümlerinde güçlü bir şekilde gösterebilir (33). 

Serbest Radikallerin Reaksiyonlar ı 

Serbest radikallerin biyolojik reaksiyonlarını 
genel bir başlık altında incelemek o ldukça güçtür 
çünkü, organizmanın yaşamı boyunca karşılaştığı ra­
dikal türleri sürekli değişir. Bilindiği gibi, bir yada bir­
den fazla tek sayılı elektron içeren bu radikaller, hüc­
rede, geçiş metallerinden oksijen türlerine elektron 
transferinden açığa çıkarlar. Daha sonra radikal reak­
siyon dizileri başlar ki bunlar atom transferlerini içe­
rirler. Hücre içinde bir diğer önemli radikal reaksi­
yonu, doymamış bağlara radikal eklenmesidir, örne­
ğin yağ asitleri ve aromatik halkalarda olduğu gibi. 
Serbest radikal reaksiyonları , ilerleyerek hücresel 
harabiyetle sonuçlanabil ir . Bu tür reaksiyonlar sonsuz 
olarak sürebildiği gibi serbest radikalleri ortadan kal­
dırıcı bir dizibileşiklerle sona erdirilebilir. Sözü edilen 
serbest radikal ortadan kaldırıcı yada temizleyici bile­
şiklerin bir kısmı hücresel bütünlük için temel olan ve 
etkinlikleri azaldığı takdirde sitotoksisiteye yo l aça-
bilen bileşiklerdir. Diğer bir grup serbest radikal te­
mizleyiciler antioksidan savunma yapan bileşikler ola­
rak adlandırılır ve serbest radikallerin zararlı etkilerine 
maruz kalan organizmanın canlılığını sürdürmesine 
yardımcı olurlar. 

A. Serbest Radikal Harabiyeti Riski Altındaki 
Hücresel Komponentler 

1. Proteinler: Doymamış ve sülfür-içeren molekül­
lerin serbest radikallerle reaktivitesi yüksek o lduğu 
için triptofan, t irozin, fenilalanin, histidin, metionin, 
sistein gibi amino asitleri içeren proteinler serbest 
radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Papain ve glise-
raldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi reaktiviteleri için 
yukardaki amino asitlere bağımlı olan enzimler ser­
best radikallere maruz kaldıklarında inhibe edilecek­
lerdir (34,35). Sitoplazmik proteinler ve membran 
proteinleri de okside edici ajanlara maruz kaldıkların­
da, örneğin ozon, dimerler ve büyük agregatlar olu­
şur ki inter-protein disülfid o luşumu yada serbest 
radikal ile amino asit kalıntıları arasında daha irrever-
sibl reaksiyonlar nedeni ile sözü edilen yapılar 
meydana gelir. 

Prolin, lizin gibi amino asitler ve protein yapısını 
o luş turan peptid bağları, indirgenmiş oksijen türev­
lerinden etkilenebilir; ö rneğin superoksit radikali, hid­
roksil radikali, hidrojen peroksit açığa çıkarıcı reak-
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siyon or tamında prolin ve l izin hidroksilasyonu non-
enzimatik olarak oluşabilir (36). 

Proteinlerin, serbest radikal harabiyetinden ne 
derece etkileneceği amino asit kompozisyonlar ına 
bağlıdır. Proteinin hücresel lokalizasyonuna ve radika­
lin toksisite gücüne göre protein harabiyetinin boyut­
ları değişebilir. 

2. NUkleik Asitler ve D N A : Radyasyonla hücre 
içinde enerji depolanması sonucu iyonlar, serbest 
radikaller ve aktif moleküller meydana gelir. İyonize 
edici radyasyonla o luşan serbest radikaller, DNA'yı 
etkileyerek hücrede mutasyon ve ölüme yol açarlar 
(19). Sitotoksisite, büyük oranda, ya nukleik asit baz 
modifikasyonlarından doğan kromozom değişiklik­
lerine, yada D N A daki diğer bozukluklara bağlıdır 
(37). Normal metabolizma sırasında ve hiperoksia ve 
çevresel faktörler, örneğin fotokimyasal hava kirleri 
etkisiyle açığa ç ıkmış olan serbest radikallerin yol 
açt ığı hücre ölümüne ve mutasyonlara DNA'nın katıl­
dığı bu tür reaksiyonlarla da bir açıklama getirilmek­
tedir (38). 

3. Membran Lipidler i : Membran kolesterol ve yağ 
asitlerinin doymamış bağları serbest radikallerle reak­
siyona girerek peroksidasyon oluşturur lar . Bu reaksi­
yon, otokatalitik olabilir ve l ipid peroksit, l ipid alkol 
ve aldehitik yapıda ürünler verebilir. 

L ip id peroksidasyonu sırasında, poliansature yağ 
asitleri ( P U F A H ) hidrojenini kaybeder ve moleküler 
oksijenle reaksiyona girer. Hücre membranındaki yağ 
asitlerinin kaybı , l ipid peroksitlerin o luşumu ve lipid-
ler tarafından oksijen alımı peroksidasyonun varlığını 
gösterir. 

Plazma membran ında ve organelde lipid peroksi­
dasyonu, serbest radikallerin daha önce sözü edilmiş 
tüm kaynakları tarafından stimule edilebilir ve metal 
varlığında peroksidasyonun şiddet i artırılabilir. Bu 
metaller, redoks katalistleri gibi davranırlar ve supe-
roksit radikali ve hidrojen peroksitin güçlü oksidan-
lara dönüşümünü katalize ederler (39). L ip id perok­
sitler de oksijenin serbest radikalleri gibi benzer hüc­
resel komponentler üzerinde toksik etkilerini göste­
rirler. L ip id radikallerin hidrofobik yapıları nedeni ile 
reaksiyonların büyük çoğun luğu membrana bağlı 
moleküller ile meydana gelecektir. Membran yağ asit­
lerinin peroksidasyonundan sonra ortamda kısa zin­
cirli yağ asitlerinin varlığı membran permeabilitesini 
ve mikroviskoziteyi ciddi boyutlarda etkileyebilir. 

L ip id peroksidasyon ürünlerinden malondialde-
hit, membran komponentlerinde çapraz bağlanma ve 
polimerizasyona yol açarak esneklik, iyon transportu, 
enzim aktlvitesi ve hücre yüzeyi determinantlar ının 
aggregasyon durumu gibi intrensek membran özellik­
lerine sahip olduğu için DNA'nın nitrojen bazları 
ile de reaksiyona girebilir. Bu özellikleri ile malondi-
aldehit, mutajenik, kültür hücreleri için genotoksik 
ve karsinojeniktir (42). 

4.Si tozolik Moleküller: Daha önceki bölümlerde 
tart ışı ldığı gibi sitozol proteinleri, sitoplazmik serbest 
radikaller etkisiyle değiş ime uğrarlar. Hemoprotein-
ler, örneğin oksihemoglobin, superoksit radikallerinin 
yada hidrojen peroksitin demirle reaksiyonu sonucu 
methemoglobine dönüşür (43). 

0 2 + H b - F e 2 + - O z — ^ L _ * Hb-Fe 3 " 1 " + H 2 0 2 + 0 2 

2 H + 

H 2 0 2 + 2 H b - F e " - O z * 2 H b - F e 3 + + 2 H 2 0 + 0 2 

Yukardaki reaksiyonlar göstermektedir ki hemo-
proteinlerin geniş bir spektrumu, oksijen türevi ser­
best radikaller tarafından harab edilebilir. Bir diğer 
önemli stoplazmik hemoprotein olan katalaz, supe­
roksit radikali tarafından inhibe edilir (44). Superok­
sit, katalazı inaktif şekilleri olan ferroksi (Compound 
III) ve ferril (Compoundll) formlarına dönüştürür. 

Superoksitin dismutasyon ürünü olan hidrojen 
peroksit, CuZn-Superoksit dismutaz enzimini, C u 2 + ' i 
C u ' + 'e indirgeyerek ve daha sonra o luş turarak inhibe 
edebilir (45). 

Yukarda ik i örneği verilen protein harabiyeti 
oksijen türlerinin metal bağlarla direkt reaksiyonu 
sonucu beliren harabiyeti göstermektedir . 

B. Ekstrasellüler Etkiler 

Serbest radikaller, inflamatuar cevabı ve ard ından 
gelen doku harabiyetini modüle etmede önemli rol 
oynarlar. İnf lamatuar hücre kaynaklı serbest radikal­
lerin o luş tu rduğu harabiyetten en çok etkilenen 
ekstrasellüler 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 sıvının viskozitesini sağ­
layan hyaluronik asit, superoksit radikali taraf ından 
depolamierize edilebilir; radikalleri ortadan kaldırıcı 
enzimler söz konusu depolarimazyona engel olurlar 
(47,48). Ekstrasellüler sıvılar çok az miktarda 
superoksit dismutaz içerdiğinden indirgenmiş oksijen 
türevlerinin eser miktarları bile bu kompartmanda bü­
yük harabiyete yo l açabilir . 

Aktive o lmuş inflamatuar hücrelerde meydana 
gelen superoksit ve diğer oksijen türevleri bir plazma 
komponenti ile reaksiyona girerek ilerde inflematuar 
hücre infiltrasyonuna neden olacak kemotaktik faktör 
yada faktörlerin açığa çıkmasını sağlar. Bu plazma 
faktörünün lökosit lerden açığa çıkışı superoksit tara­
fından inhibe edilebilir (49). Öte yandan, superoksit 
dismutaz, pasif Arthus reaksiyonu, lökosi te bağlı 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 1, 1989 



G Ü Z İ N ( Ö Z E L Ç İ ) K A V A S 5 

Ş e k i l - 1 . Serbest r a d i k a l s a v u n m a m e k a n i z m a l a r ı 

akciğer kapiller endotelial hücre harabiyeti ve pul-
moner ödem inhibisyonları gibi değişik şekillerde 
anti-inflamatuar etki gösterebilir (50,51). 

Serbest Radikallerin Harabiyetine Karşı 
Hücresel Savunma 
Oksijen türevlerine karşı savunma sağlayan küçük 

moleküller ve enzim sistemleri serbest radikallerin 
düşük steady-state konsantrasyonlarda kalmalarım 
sağlar. Bu savunma mekanizmalar ının aerobik hücre­
lerin canlılığını sürdürmede ne derece kritik bir öneme 
sahip oldukları çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (1, 
52,53. Sözü edilen hücresel savunmada rol oynayan 
küçük moleküller ve enzimlere aşağıdaki örnekler 
verilebilir (Şekil 1). 

A. Düşük Molekül Ağırlıklı Serbest Radikal 
Temizleyiciler 

l . L i p i d d e Eriyebilir Olanlar: Bir dizi molekül, 
membranda, lipofilik serbest radikalleri daha az tok-
sik forma indirger. Vitamin E superoksit, hidroksil ve 
l ipid peroksi radikallerini bu şekilde etkiler (54). Ben­
zer şekilde askorbat, suda çözünebilir bir redüktan ve 

radikal temizleyici olup ayrıca tokoferolleri indirgen­
miş aktif formda tutar (55). Yine beta-karoten de 
lipid peroksidasyonunu önler ve radikalleri ortadan 
kaldırır. Şekerler , doymamış amino asitler, sülfür-içe-
ren amino asitler, doymamış yağ asitleri de serbest 
radikallerle reaksiyona girerler ve bu nedenle hücre­
de serbest radikalleri temizleyici moleküller olarak 
kabul edilirler. 

2,Sitoplazmik Temizleyiciler: Glutatyon (GSH), 
hidrojen peroksiti, l ipid peroksitleri, disülfidleri, as­
korbat ve serbest radikalleri indirgeyebilir (Şeki l 1). 
Glutatyon peroksidazlar adı al t ında bir grup enzim 
peroksit redüksiyonunu katalize eder. Bu enzimler, 
selenyum kapsamları , fiziksel özellikleri ve substrat 
özgüllüğü bakımından hem-içeren peroksidazlardan 
farklılık gösterirler (56). Glutatyonun peroksitlerle 
ve disülfidlerle reaksiyonundan Glutatyon disülfid 
(GSSG) oluşur . Glutatyon redüktaz, kofak tör olarak 
NADPH'ı kullanarak disülfidleri indirger; onun için, 
hücresel serbest radikal stresinin bir sekonder göster­
gesi de GSSG redüksiyonu için gerekli o l anNADPH' ın 
deplesyonudur. Hücresel transhidrojenazlar, N A D H ve 
NADPH' ı dengede tutmaya çalışır; bir serbest radikal 
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stresi durumunda, hücre içindeki bütün indirgenmiş 
piridin nukleotidlerinin konsantrasyonu belirgin 
olarak azalır ve bu nedenle b i rçok metabolik olayın 
integragasyonu bozulur (57). 

Hücresel oksidan stresin bir diğer göstergesi intra-
sellüler GSSG ' in yükselen konsantrasyonudur ki bu 
bileşik tiol-içeren proteinlerin konformasyon ve akti-
vitesi üzerine zararlı etkilerde bulunabilir. Okside glu-
tatyonun (GSSG) eritrosit dışına aktif transportu glu-
tatyon oksidanları ile ilglii olup organizmadaki pek 
çok hücrenin eritrositler gibi G S S G ' i temizleyici 
mekanizmalara sahip oldukları b i rçok araşt ırmacı 
tarafından gösterilmiştir (58,59). 

Plazmada yaklaşık 300uM kadar bulunan ürik 
asit, hemoglobini peroksit oksidasyonundan ve erit­
rositleri de lipid peroksidasyonundan korur; bu özel­
likleri ile üra t , serbest radikal temizleyicisi olarak 
kabul edilebilir (3). 

B. Enzimatik Serbest Radikal Temizleyiciler 

Katalaz ve peroksidazlar hidrojen peroksitin 
steady-state konsantrasyonunu düşürmeye yardım et­
tikleri için serbest radikal temizleyicileri olarak kabul 
edilirler. Böylece, hidrojen peroksitin sitotoksik gücü 
büyük ölçüde intrasellüler katalaz ve peroksidaz akti-
vitelerinin ve hidrojen peroksiti hidroksil radikaline 
indirgeyebilen geçiş metallerinin bir fonksiyonu ol­
maktadır . Katalaz ve glutatyon peroksidazların sub-

sellüler aktivite farkları henüz tan ımlanmamış olmakla 
birlikte perosizomlarm yüksek katalaz aktivitesine 
sahip oldukları bilinmektedir. 

Superoksit dismutazlar, su peroksit radikalini 
hidrojen peroksite dönüştüren dismutasyon reaksiyo­
nunda etkili metalloprotein yapısında enzimlerdir. 
Memeli hücrelerinde, bakır-ç inko ve manganez içe­
ren ik i ayrı tipte enzim belir lenmişt ir (1). Subsellüler 
dağılım hücre tipine, organa ve memeli türüne göre 
farklılık gösterebilir. Plazmada düşük aktiviteli supe­
roksit dismutaz bu lunduğu ileri sürülmüştür (60). 
Genel olarak, superoksit dismutaz enzim sistemi, 
antagonistik olmaktan çok , organizmayı serbest radi­
kal harabiyetine karşı koruyucu bir sistemdir (53). 
Organizmada oksidan stresin art t ığı bazı kl inik 
durumlarda adı geçen enzim sistemi, aktivitesini artt ı­
rarak koruyucu etkinliğini sürdürmeye çalışır. Özel­
likle diğer enzimatik radikal temizleyicilerin aktivi-
telerinde azalmanın söz konusu o lduğu klinik durum­
larda superoksit dismutaz aktivitesinin art t ığı çeşit l i 
araşt ırmacılar tarafından gösterilmiştir (61,62,63). 
Superoksit dismutazm koruyucu etkinliği, kl inik ça­
lışmalara yeni ufuklar açmış t ı r . Gerek çeşit l i hasta­
lıkların patogenezinde serbest radikallerin yeri, gerek­
se superoksit dismutazm bu hastalıklarda proflaktik 
ve te rapöt ik olarak kullanımı son yıllarda b i rçok ça­
l ışmanın en popüler konuları arasına girmiştir (48, 
64-48). Bu çalışmalara ait ayrıntılı bilgiler bir sonraki 
derlememizde verilmeye çalışılacaktır. 

K A Y N A K L A R 

1 . F r i d o v i c h I : s u p e r o x i d e d ismutases . A n n u R e v B i o c h e m 

4 4 : 1 4 7 , 1 9 7 5 . 

2 . N o h l H , J o r d a n W , I l egne r D : i d e n t i f i c a t i o n o f free 
h y d r o x y l rad ica ls i n r e sp i r i ng heart m i t o c h o n d r i a b y 
sp in t r a p p i n g w i t h the n i t r o n e D M P O . F E B S L e t t 1 2 3 : 
2 4 1 , 1 9 8 1 . 

3 . F r e e m a n B A , C r a p o J D : B i o l o g y o f disease: Free radica ls 
and tissue i n j u r y . L a b Invest 47 , 5 : 4 1 2 , 1 9 8 2 . 

4 . K a l y a n a r a m a n B , P e r e z - R e y e s E , M a s o n R P : S p i n trap­
p i n g and d i r e c t e l e c t r o n sp in resonance inves t iga t ions 
o f the r e d o x m e t a b o l i s m o f q u i n o n e an t i -cancer drugs . 
B i o c h i m B i o p h y s A c t a 6 3 0 : 119 , 1 9 8 0 . 

5 . M a s o n R P , C h i n g n e l l C F : F ree radica ls i n p h a r m a c o l o g y 
and t o x i c o l o g y p h a r m a c o l R e v 3 3 : 189 , 1 9 8 2 . 

6 . B a c c a n a r i D P : C o u p l e d o x i d a t i o n o f N A D P H w i t h t h i o l s 
a t n e u t r a l p H . A r c h B i o c h e m B i o h y s 1 9 1 : 3 5 1 , 1 9 8 2 . 

7 . M c C o r d J M . F r i d o v i c h I : T h e u t i l i t y o f s u p e r o x i d e dis-
mutase i n s t u d y i n g free r a d i c a l reac t ions . J B i o l C h e m 
2 4 5 : 1 3 7 4 , 1 9 7 0 . 

8 . M i s r a I IP , F r i d o v i c h I : T h e ro le o f s u p e r o x i d e a n i o n i n 
the a u t o x i d a t i o n of e p i n e p h r i n e and a single assay for 
s u p e r o x i d e d i smutase . J B i o l C h e m 2 4 7 : 2 1 7 0 , 1 9 7 2 . 

9 . B a l l o u D , P a l m e r G , M a s s e y V : D i r e c t d e m o n s t r a t i o n o f 
s u p e r o x i d e a n i o n i n the a u t o x i d a t i o n o f r e d u c e d f l a v i n 
and o f i ts c a t a l y t i c d e c o m p o s i t i o n b y e r y t h r o c u p r e i n . 
B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n 3 6 : 8 9 8 , 1 9 6 9 . 

10. F i s h e r D B , K a u f m a n S : T e t r a h y d r o p t e r i n o x i d a t i o n w i t ­
h o u t h y d r o x y l a t i o n c a t a l y z e d b y rat l i ve r p h e n y l a l a n i n e 
h y d r o x y l a s e . J B i o l C h e m 2 4 8 : 4 3 0 0 , 1 9 7 3 . 

1 1 . F r i d o v i c h I : ( Juanta t ive aspect o f p r o d u c t i o n o f supe­
r o x i d e a n i o n r a d i c a l b y m i l k x a n t h i n e o x i d a s e . J . B i o l 
C h e m 2 4 5 : 4 0 3 5 , 1 9 7 0 . 

12. R a y R S , M c C o r d J M : I s c h e m i a - i n d u c e d c o n v e r s i o n o f 
x a n t h i n e dehyd rogenase t o x a n t h i n e o x i d a s e . F e d P r o c 
4 1 : 7 6 7 , 1 9 8 2 . 

13 . J e n s e n P K : A n t i m y c i n insens i t ive o x i d a t i o n o f s u c c i ­
nate and r e d u c e d n i c o t i n a m i d e aden ine d i n u c l e o t i d e i n 
e l e c t r o n t r an spo r t pa r t i c l es . B i o c h i m B i o p h y s A c t a 1 2 2 , 
157 , 1 9 6 6 . 

14. D i o n i s i O , G a l e o t t i T , T e r r a n o v a T , A z z i A : S u p e r o x i d e 
rad ica l s and h y d r o g e n p e r o x i d e f o r m a t i o n i n n o r m a l a n d 
n e o p l a s t i c t issues. B i o c h i m B i o p h y s A c t a 4 0 3 : 2 9 2 , 
1 9 7 5 . 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 1, 1989 



G Ü Z İ N ( O Z E L Ç İ ) K A V A S 7 

15. T u r r e n s J F , F r e e m a n B A , L e v i t t J G , C r a p o J D : T h e 
effect o f h y p e r c x i a o n s u p e r o x i d e p r o d u c t i o n b y l u n g 
sub m i t o c h o n d r i a l pa r t i c l es . A r c h B i o c h e m B i o p h y s 
2 1 7 : 4 0 1 , 1 9 8 2 . 

16 . C h a n c e B , W i l l i a m G R : T h e r e s p i r a t o r y c h a i n and o x i d a ­
t ive p h o s p h o r y l a t i o n . A d v E n z y m o l 1 7 : 6 5 , 1 9 5 6 . 

17. B o v e r i s A : M i t o c h o n d r i a l g e n e r a t i o n o f s u p e r o x i d e and 

h y d r o g e n p e r o x i d e . A d v E x p B i o l M e d 7 8 : 6 7 , 1 9 7 7 . 

18. M c C o r d J M , D a y E D : S u p e r o x i d e - d e p e n d e n t p r o d u c t i o n 

o f h y d r o x y ] r ad i ca l c a t a l y z e d b y i r o n E D T A c o m p l e x . 

F E B S L e t t 8 6 : 139 , 1978 . 

19. W a r d J F : M o l e c u l a r m e c h a n i s m s o f r a d i a t i o n - i n d u c e d 

damage t o n u c l e i c ac ids . A d v R a d i a t B i o l 5 : 1 8 1 , 1 9 7 7 . 

2 0 . A u s t S D , R o e r i n g D L : Fwidance fo r s u p e r o x i d e genera­

t i o n b y N A D P H - c y t o c h r o m e c reductase o f rat l i v e r m i c -

rosomas . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n 4 7 : 1 1 3 3 , 1 9 7 2 . 
2 1 . C a p d e v i l a J , P a r h i l l L , C h a c o s N : T h e o x i d a t i v e me tabo ­

l i s m o f a r a c h i d o n i c ac id b y p u r i f i e d c y t o c h r o m e s P45O' 

b 5 . B i o c h e m B i o p h y s Res C o m m u n 1 0 1 : 1 3 5 7 , 1 9 8 1 . 

2 2 . Mas t e r s C , H o l m e s R : P e r o x i s o m e s : A n e w aspact o f ce l l 
p h y s i o l o g y and b i o c h e m i s t r y . P h y s i o l R e v 5 8 : 8 1 6 , 
1977 . 

2 3 . K e l l o g E W , F ' r i d o v i c h I : L i p o s o m e o x i d a t i o n and e r y t h ­
r o c y t e lys is b y e n z y m a t i c a l l y generated s u p e r o x i d e and 
h y d r o g e n p e r o x i d e . J . B i o l C h e m 2 5 2 : 6 7 2 1 , 1977 . 

2 4 . Weiss S J , L o B u g l i o A F : Phagocy te -gene ra t ed o x y g e n 
m e t a b o l i t e s and c e l l u l a r i n j u r y . L a b Invest 4 7 : 5 , 1 9 8 2 . 

2 5 . M a s o n R P , K a l v a n a r a m a n B , T a i n e r B E , E l i n g T E : A 
ca rbon-cen te red free r a d i c a l i n t e r m e d i a t e in the prostag­
l a n d i n synthetess o x i d a t i o n o f a r a c h i d o n i c a c i d : sp in 
t r a p p i n g and o x y g e n u p t a k e s tudies . J B i o l C h e m 2 5 6 : 
5 0 1 9 , 1980. 

2 6 . E g a n R W , P a x t o n J , K u e h l F A : M e c h a n i s m for i r rever­
s ible s e l fdeac t i va t i on of p r o s t a g l a n d i n synthe tase . J 
B i o l C h e m 2 5 1 : 7 3 2 9 , 1 9 7 6 . 

2 7 . N o b u c h i k a O , O h k i S , Y a m a m o t o S , H a y a i s h i O : Pros­

t a g l a n d i n e n d o p e r o x i d e synthe tase f r o m b o v i n e ves icu­

lar g land m i c r o s o m e s : i n a c t i v a t i o n and a c t i v a t i o n b y 

h e m e and o the r m e t a l p o r p h y r i n s . J . B i o l C h e m 2 5 3 : 

5 0 6 1 , 1978. 

2 8 . K a l y a n a r a m a n B : M a s o n R P , T a i n e r B , E l i n g T E : T h e 

free r ad i ca l f o r m e d d u r i n g the h y d r o p e r o x i d e - m e d i a t e d 

d e a c t i v a t i o n o f rat s e m i n a l vesicles i s h e m o p r o t e i n - d e r i -

ved . J B i o l C h e m 2 5 7 : 4 7 6 4 , 1 9 8 2 . 

2 9 . S a l v a d o r M , B u n g t i n g S : M u l l a n e K : I m i d a z o l e : a selec­

t ive i n h i b i t o r o f t h r o m b o x a n e synthe tase . P ros t ag l an ­

d ins 13 :611 , 1977 . 

3 0 . H a m l e k M E , C o o k H W , L a n d s W E M : P r o s t a g l a n d i n 

b i o s y n t h e s i s c an b e t r iggered b y E p i d p e r o x i d e s . A r c h 

B i o c h e m B i o p h y s 1 9 3 : 3 4 0 , 1 9 7 9 . 

3 1 . T y l e r D D : P o l a r o g r a p h i c assay and i n t r a c e l l u l a r d i s t r i ­

b u t i o n o f s u p e r o x i d e d i smutase i n rat l i ve r . B i o c h e m J 

1 4 7 : 7 9 3 , 1 9 7 5 . 

3 2 . O s h i n o N , C h a n c e B , Sies H , B u c h e r T : T h e ro l e o f h y d ­
r o g e n p e r o x i d e gene ra t i on in per fused rat l ive r and the 
r e a c t i o n o f catalase C o m p o u n d I and h y d r o g e n d o n o r s . 
A r c h B i o c h e m B i o p h y s 1 5 4 : 1 1 7 , 1 9 7 3 . 

3 3 . T u r r e n s J F , F r e e m a n B A , C r a p o J D : H y p e r o x i a inc rea ­
ses h y d r o g e n p e r o x i d e release by l u n g m i t o c h o n d r i a and 
i c r o s o m e s . A r c h B i o c h e m B i o p h y s 2 1 7 : 4 1 1 , 1 9 8 2 . 

34 . B u c h a n a n J D , A r m s t r o n g D A : T h e r a d i o l y s i s o f g lyce ra l -
d e h y d e - 3 - p h o s p h a t a d e h y d r o g e n a s e . In t J R a d i a t B i o l 
3 3 : 4 0 9 , 1 9 7 8 . 

3 5 . L i n W S , A r m s t r o n g D A : E f f ec t s o f s u p e r o x i d e d i s m u ­
tase, d i t h i o s t h r e i t o l a n d f o r m a t e i o n o n the i nac t i va ­
t i o n o f p a p a i n b y h y d r o x y l a n d s u p e r o x i d e rad ica l s i n 
aera ted s o l u t i o n s . I n t J R a d i a t B i o l 3 3 : 2 3 1 , 1 9 7 8 . 

3 6 . T r e l s t a d t R L , L a w l e y K R , H o l m e s L B : N o n e n z y m a t i c 
h y d r o x y l a t i o n s o f p r o l i n e a n d l y s ine b y r e d u c e d o x y g e n 
de r iva t ives . N a t u r e 2 8 9 : 3 1 0 , 1 9 8 1 . 

3 7 . W a r d J F : S y m p o s i u m o n r a d i c a l processes i n r a d i o b i o -

l o g y a n d carc inogenes i s . R a d i a t R e s 8 6 : 1 8 5 , 1 9 8 1 . 

3 8 . Z e l a c R E , C r o m r o y H L , B o l c h W E , D a n a v a n t B G : 

I n h a l e d o z o n e as a m u t a g e n . I . C h r o m o s o m e a b e r r a t i o n 

i n d u c e d i n C h i n e s e hams te r l y m p h o c y t e s . E n v i r o n R e s 

4 : 2 6 2 , 1 9 8 2 . 

3 9 . S v i n g e n B A , Buege J A , O ' N e a l F A , A u s t S D : T h e mec­
h a n i s m o f N A D P H - d e p e n d e n t l i p i d p e r o x i d a t i o n : T h e 
p r o p a g a t i o n o f l i p i d p e r o x i d a t i o n . J B i o l C h e m 2 5 4 : 
5 8 9 2 , 1 9 7 9 . 

4 0 . H o c h s t e i n P , J a i n S K : A s s o c i a t i o n o f l i p i d p e r o x i d a t i o n 
and p o l y m e r i z a t i o n o f m e m b r a n e p r o t e i n s w i t h e r y t h ­
r o c y t e aging. F e d P r o c 4 0 : 1 8 3 , 1 9 8 1 . 

4 1 . N i e l s e n H : C o v a l e n t b i n d i n g o f p e r o x i d i z e d p h o s p h o l i ­
p i d t o p r o t e i n . I I I . R e a c t i o n o f i n d i v i d u a l p h o s p h o l i p i d s 
w i t h d i f f e r e n t p r o t e i n s . L i p i d s 1 6 : 2 1 5 , 1 9 8 1 . 

4 2 . M u k a i F H , G o l d s t e i n B D : M u t a g e n i c i t y o f m a l o n d i a l -
d e h y d e : a D a c o m p o s i t i o n p r o d u c t o f p o l y u n s a t u r a t e d 
fa t ty ac ids . S c i e n c e 1 9 1 : 8 6 8 , 1 9 7 6 . 

4 3 . Weiss S J : N e u t r o p h i l - m e d i a t e d m e t h a m o g l o b i n fo rma­
t i o n i n the e r y t h r o c y t e : T h e ro le o f s u p e r o x i d e and h y d ­
r o g e n p e r o x i d e . J . B i o l C h a m 2 5 7 : 2 4 9 7 , 1 9 8 2 . 

4 4 . K o n o Y , F r i d o v i c h I : S u p e k o x i d e r a d i c a l i n h i b i t s cata­
lase. J B i o l C h e m 2 5 7 : 5 7 5 1 , 1 9 8 2 . 

4 5 . H o d g s o n E K , F r i d o v i c h I : T h e i n t e r a c t i o n o f b o v i n e 
e r y t h r o c y t e s u p e r o x i d e d i smu ta se w i t h h y d r o g e n pe­
r o x i d e : i n a c t i v a t i o n o f the e n z y m e B i o c h e m i s t r y 1 4 : 
5 2 9 4 , 1 9 7 5 . 

4 6 . G r e e n w a l d R W , M o y W W , L a z a r u s D : D e g r a d a t i o n d f z -
car t i lage p r o t e o g l y c a n s and c o l l a g e n b y s u p e r o x i d e r ad i ­
cals. A r t h r i t i s R h e u m 19 : 7 9 9 , 1 9 7 6 . 

4 7 . G r e e n w a l d R W , M o y W W : E f f e c t o f o x y g e n d e r i v e d free 
rad ica l s o n h y a l u r o n i c a c i d . A r t h r i t i s R h e u m 2 3 : 4 5 5 , 
1 9 8 0 . 

4 8 . M c C o r d J M : Free rad ica l s and i n f l a m m a t i o n : p r o t e c t i o n 

o f s y n o v i a l f l u i d b y s u p e r o x i d e d i smutase . Sc i ence 1 8 5 : 

5 2 9 - 5 3 1 , 1 9 7 4 . 

4 9 . M c C o r d J M , W o n g K , S t o k e s S , P e t r o n e W , E n g l i s h D : 
S u p e r o x i d e and i n f l a m m a t i o n : a m e c h a n i s m for the an t i ­
i n f l a m m a t o r y a c t i v i t y o f s u p e r o x i d e d i smu ta se . A c t a 
P h y s i o l S c a n d 4 9 2 : 2 5 , 1 9 8 0 . 
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5(3. M c C o r m i c k J R , I l a r k i n M M , J o h n s o n K J , W a r d P A : 
S u p r e s s i o n b y s u p e r o x i d e d i smu ta se o f i m m u n e c o m p ­
l e x - i n d u c e d p u l m o n a r y a lveo l i t i s and d e r m a l i n f l a m m a ­
t i o n . A m J P a t h o l 1 0 2 : 5 5 , 1 9 8 1 . 

5 1 . Sacks T , M o l d o w C F , C r a d d o c k P R . B o w e r s T K , J a c o b s 

H S : O x y g e n rad ica l s med ia t e i m m u n e vascu la r damage . 
J C l i n Invest 6 3 : 1 1 6 3 , 1 9 7 8 . 

5 2 . C h a n c e B , S ies I I , B o v a r i s A : H y d r o p e r o x i d e m e t a b o l i s m 
i n m a m m a l i a n organs . P h y s i o l R e v 5 9 : 5 2 7 , 1 9 7 9 . 

5 3 . G r e g o r y E M , F r i d o v i c h I : O x y g e n t o x i c i t y and the su­

p e r o x i d e d i smutase . J B a c t e r i o l 1 1 4 : 1 1 9 3 , 197 3 . 

5 4 . N i s h i k i m i M , Y a m a d a I I , Y a g i K : O x i d a t i o n b y supero- i -
d e o f t o c o p h e r o l s d ispersed i n aqueous m e d i a w i t h 
d e o x y c h o l a t e . B i o c h i m B i o p h y s A c t a 6 2 7 : 1 0 1 , 1 9 8 0 . 

5 5 . T a p pe l A L : V i t a m i n E a s the b i o l o g i c a l l i p i d a n t i o x i ­

dant . V i t a m I l o r m 2 0 : 4 9 3 , 1 9 6 9 . 

5 6 . M c C a y P B , G i b s o n D I ) , F o n g K L , H o r n b r o o k K R : Ef ­
fect o f g l u t a t h i o n e p e r o x i d a s e a c t i v i t y o n l i p i d p e r o x i ­
d a t i o n i n b i o l o g i c a l m e m b r a n e s . B i o c h i m B i o p h y s A c t a 
4 3 1 : 4 5 9 , 1976 . 

•57. C h a n c e B , J a m i e s o n D , C o l e s I I : E n e r g y l i n k e d p y r i d i n e 
n u c l e o t i d e r e d u c t i o n : i n h i b i t o r y effect o f h y p e r b a r i c 
o x y g e n i n v i t r o and i n v i v o . N a t u r e 2 0 6 : 2 5 7 , 1 9 6 5 . 

5 8 . S r iv i s t ava S K , B e u t l e r E : T h e t r anspor t o f o x i d i z e d g lu ­
t a th ione f r o m e r y t h r o c y t e s o f va r ious species i n the 
presence o f c h r o m a t e . B i o c h e m J 8 3 3 , 1 9 6 9 . 

5 9 . Sies I I , S u m m e r K I I : H y d r o p e r o x i d e m e t a b i l o z i n g sys­
tems in rat l iver . E u r J B i o c h e m 5 7 : 5 0 3 , 1 9 7 5 . 

6 0 . M a r k l u n d S : D i s t r i b u t i o n o f C u Z n - s u p e r o x i d e d i s m u t a s e 
a n d M n - s u p e r o x i d e d i smu ta se i n h u m a n tissues a n d 
e x t r a c e l l u l a r f l u i d s . A c t a p h y s i l o S c a n d 4 9 2 : 19 , 1 9 8 0 . 

6 1 . P a n c h e n k o L F , e t a l : S u p e r o - i d e d i smutase a c t i v i t y i n 
the b l o o d o f c h i l d r e n w i t h i r o n d e f i c i e n c y a n e m i a . V o p r 
M e d K h i m 2 5 ( 2 ) : 1 8 1 - 1 8 5 , 1 9 7 9 . 

6 2 . O z e l c i G : T h e red c e l l s u p e r o x i d e d i smutase a c t i v i t y 
i n i r o n d e f i c i e n c y a n e m i a . A n k a r a T i p B u l t e n i 6:4, 2 5 5 -
2 6 4 , 1 9 8 4 . 

6 3 . J a n s s o n L T , P e r k k i o M , W a y n e W : R e d c e l l s u p e r o x i ­
d e d i smu ta se i s i nc reased i n i r o n d e f i c i e n c y a n e m i a . 
A c t a haema t 7 4 : 2 1 8 - 2 2 1 , 1 9 8 5 . 

64 . D e l M a e s t r o R F , T h a w H H , B j o r k J : Free r ad ica l s a s 

m e d i a t o r s o f t issue i n j u r y . A c t a P h y s i o l S c a n d S u p p l 

4 9 2 : 4 3 - 5 7 , 1 9 8 0 . 

6 5 . O b e r l e y L W , B u e t t n e r G R : R o l e o f s u p e r o x i d e d i s m u ­
tase in cancer : a r e v i e w . C a n c e r Res 3 9 : 1 1 4 1 - 1 1 4 9 , 1 9 7 9 . 

66 . P a s c h e n W , e t a l : S u p e r o x i d e d i smutase a c t i v i t y i n expe­
r i m e n t a l f o c a l c e r e b r a l i s c h e m i a . E x p N e u r o l 9 0 ( 3 ) : 
6 1 1 , 1 9 8 5 . 

6 7 . A b d a l l a S P , M o n t e i r o H , O l i v e r i a J , B a c h a r a E : A c t i ­
v i t ies o f s u p e r o x i d e d i smutase a n d g l u t a t h i o n e p e r o x i ­
dase i n s c h i z o p h r e n i c and manic -depress ice pa t i en t s . 
C l i n C h e m 3 2 / 5 , 8 0 5 - 8 0 7 , 1 9 8 6 . 

68 . T h a e t e L G , C r o u c h R K , Buse M G , S p i c e r S S : T h e p r o ­
tec t ive ro l e o f C u Z n - s u p e r o x i d e d i smu ta se against 
a l l o x a n - i n d u c e d d iabe tes : m o r p h o l o g i c a l aspects . D i a b e -
t o l o g i a 2 8 : 6 7 7 - 6 8 2 , 1 9 8 5 . 
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