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OzZET

Biyolojik varliklarda dogal metabolik olaylar, ilag
metabolitleri, elektron transport zinciri, non enzimatik yollar,
radyasyon ve kirlenme (Sigara) gibi bircok endojen ve
exojen yollarla serbest radikal olarak bilinen ¢ok reaktif ve
tehlikeli olusumlar meydana gelir.

Dokularda hem intra hem de extraselliiler olan bu re-
aktif unsurlar membran lipitleri, enzim iceren sulfhidril grup-
lar, niikleik asitler, karbonhidratlar ve proteinler ile etkilege-
bilirler.  Ozellikle lipitlerle  etkilesim  sonucu lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlari baglar, DNA'nin seker
kismi serbest radikallerle etkilesme sonucu hasar gérebilir
ve mutasyon meydana gelebilir.

Organizmada serbest radikallere 6zellikle siiperoksit,
hidrojenperoksit ve hidroksil radikallerine kargi enzimatik
savunma sistemi gelismistir. Antioksidan olarak bilinen
maddeler serbest radikal temizleme 6zelligine sahiptir.

Bu calisma radyasyona bagl serbest radikal hasarla-
rina kargi antioksidan savunma ve radyasyondan koruyucu
ajanlar konusunda son bilgiler ve tartismalar sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Radyasyondan koruma, radyasyon-
dan koruyucu ajanlar, serbest radikaller

Turkiye Klinikleri J Med Sci 1996, 16:292-298

SUMMARY

Very reactive and dangerous formations, known as
free radicals, can be produced through many endoge-
nous and exogenous ways such as natural metabolic
events, medicine metabolites, electron transport chain,
non-enzymatic ways, radiation and pollution (like ciga-
rette).

This reactive species found in tissues as both in-
tracellular and extracellular can interact with membrane
lipids, sulfhydryl groups containing enzym, nucleic ac-
ids, carbohydrate and proteins. Lipid peroxidation chain
reaction start especially as a result of interaction with
lipids. Sugar-side of DNA can be damaged as a results
of interaction with free radicals and mutation may
occur.

In biological systems, some protective enzymatic sys-
tem against free radicals, superoxide, hydrogenperoxide
and hydroxil radicals-induced damage dependent on radia-
tion have been presented.

Key Words: Radioprotection, radioprotective agents, free
radicals

Bir reaktif molekdl bir veya daha fazla eslesmemis
elektron iceriyorsa serbest radikal olarak adlandirilir
(1,2). Bu durumdaki molekiiller daha reaktif olmaktadir-
lar. Doku ve hicrelerde meydana gelen en tehlikeli
serbest radikaller superoksit (O2), hidrojen peroksit
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(H202) ve hiddoksil (OH) radikalleridir (2), ayrica bu
radikallerin lipitlerle reaksiyonlari sonucu olusan lipit
radikalleridir (2).

Serbest radikal olarak adlandirilan bu yiiksek re-
aktif molekdller, hiicre zarlarinda sature olmamis yag
asitleri, DNA da nukleotidler, proteinlerde kritik
sulfhidril baglari ile reaksiyon gdstererek doku hasari
olustururlar (1).

Serbest radikaller normal metabolik reaksiyonlar
sonucu endojen olarak, sigara ve kirlenme sonucu
eksojen olarak, kimyasal maddeler, ilaglar ve radyasyon
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Sekil 1. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari.

yoluyla ise indirek yollardan meydana gelmektedirler (1).
iyonize edici radyasyon yogun bir sekilde serbest radikal
olusumuna neden olabilmekte ve yasam siresini kisal-
tabilmektedir (3).

Serbest radikal hasarina kargi vicutta enzimatik ve
enzimatik olmayan savunma yollari mevcuttur. Enzimatik
olmayan savunma yollari mevcuttur. Enzimatik savunma
SOD (Superoksit Dismutase), Cat (Catalase) ve GSH-Px
(Glutathione Peroksidase) enzimleri igerir. Enzimatik
olmayan savunma sistemi basta vitaminler (Vit E, Vit C,
Vit A) olmak Uzere, BetaCaroten, urik asit, bilirubin,
seruloplazmin, thioller, immunomodulatérler ve kalsiyum
kanal blokerlerini icermektedir (1,2,3).

Doku hasarinin genigligi serbest radikal olusumu ve
antioksidan koruyucu savunma sistemik arasindaki den-
genin bir sonucudur (1).

Serbest radikal olusum yerleri mitokondri, lizozom-
lar, peroksizomlar, ¢ekirdek, endoplazmik retikulum ve
sitozol ile birlikte bltiin plazma membranlaridir (Sekil 1).
(1,3,4,5).

GELISME

Radyasyon etkilestigi dokularda, ya direk olarak ya
da meydana gelen serbest radikallerin hiicrede baska
elemanlarla etkilesimi sonucu hasar olusturmaktadir.
Meydana gelen hasar radyasyonu dozu ve tiirline gére
degismektedir. DNA ile etkilesim sonucu mutasyon mey-
dana gelebilir ve bu hasar daha sonraki kusaklarda ciddi
tehlikeler olusturabilir.

Serbest radikal hasarlarina kargi hiicrenin
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma elemanlari
mevcuttur. Bu enzimatik ve enzimatik olmayan savun-
ma elemanlari hicrenin farkli bélgelerinde ve birbirin-
den farklhi olan serbest radikallere kargi etkili olurlar
(Sekil 2). Immunomodulatérler, kalsiyum kanal
blokerleri ve diger ajanlar ise farkl yollarla hiicre di-
zeyinde olusan hasarlari azaltarak radyasyondan ko-
ruyucu etki gosterirler.

1. Enzimatik Savunma Sistemi

Enzimatik savunmanin énemli bir kesimi siperoksit
(O2) ve hidrojenperoksit (H202) temizleyen spesifik en-
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Sekil 2. Hiicre iginde antioksidan koruma.

zimler olusturur. Bunlar SOD, CAT ve GSH-Px enzimle-
ridir (1-3).

SOD, Silperoksitin hidrojen peroksite
dismutasyonunu katalize eden bir metaloenzimdir. Me-
meli hicrelerinde Cu-Zn SOD en fazla sitozol ve mito-
kondri membrani i¢ kesimde, Mn formu ise mitokondrial
matrixte ve sitoplazmada bulunurlar.

Ekstraselller alanda O konsantrasyonu cok siki
kontrol altinda degildir. Sadece ¢ok az Cu-Zn SOD akti-
vitesine sahiptir. Seruloplazmin O ile reaksiyona girebilir
ancak aktivitesi SOD’a gére ¢ok dusuktir (1-3).

Normal kosullarda hiicrede H>O, radikaline kargsi
Glutatyon Peroksidaz (disik H202 dizeylerinde) ve
katalaz (yliksek HO, dilizeylerinde) etki gosterir (1-3).
Ekstraselliler alanda H2O2'yi temizleyen enzim sistem-
leri  yoktur. Dolagimdaki eritrositler tarafindan
metabolize edilirler (1). Organizmada hidroksil radikal-
lerini kontrol eden enzim sistemi yoktur. Hicrelerde
temel strateji SOD, CAT ve GPx'i kullanarak O, ve
H20'yi detoksifiye ederek daha toksik Grtinlerin olusu-
munu 6nlemektir (1-3,6).

2. Enzimatik Olmayan Savunma Sistemi

2.1. Vitaminler: Bitin hicre membranlarinda bu-
lunan ve lipitte ¢oziinebilen bir antioksidant olan Vit E,
lipid peroxidasyon zincir reaksiyonlarina kargi koruyu-
cudur (7). Vit E, Superoksit (O2) ile birlikte (8,9),
Peroksi radikali (ROO), CClz ve HO (10,11), iceren
degisik oksi radikalleri ile direk olarak etkilesebilir. Vit E
tekil oksijen ile de direk olarak reaksiyona girebilir
(12,13).

Vit C suda ¢ozinebilir ve Vit E’'nin yani sira tekil ok-
sijeni bastirabilir. Askorbik asit (Vit C), Superoksit
(14,15) hidroksil radikali (16) ve tekil oksijen (17) ile de
direk reaksiyona girebilir. Askorbik asit Vit E’nin
antioksidant formu azaldiginda da dejenere olabilir.
Gegcis metallerinin varliinda askorbik asit serbest radi-
kal tesekkilinii provake edebilir. Vit E eksik olan hay-
vanlarin  dokularinda  aldehitler, peroksitler  ve
lipofuksinlerin artmis konsantrasyonlari ile kanitlandigi
gibi Vit E invivo olarak goérev yapar. Vit E Vit C eksik
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ratlarin akciger havasinda ethan ve penthanin artmis
olmasi lipit peroksidasyonunun bir kanitidir (18).

Vitaminler, pantothenik asit, amino asitler ve degisik
protein hidrolisatlari ve bunlari iceren kiltlr ortamlar
alan hayvanlarda degisik molekuler ve hicresel meka-
nizmalar yoluyla 1sinlama sonrasi hemopoietik iyilesme-
nin yiikseldigi ve radyasyon hasarinin azaldigi gortlmus-
tar (19).

Vit E’nin oral verilmesi eritrositlerin radyasyona
bagli hemolize direncini ylkseltmekte, serbest radikal
sliplirme kapasitesine sahip olma yaninda, Vit E doy-
mamis fosfolipitlerin yag asit zincirleri ve molekullerin
yan zincirleri arasinda bir etkilesim i¢inde zar yapisinda
bir stabilizasyona sahip olmaktadir. Vit E vyeter-
sizliginde iyonizan radyasyon etkileri ile membran ye-
tersizligi ve frajilite gézlenmistir (19). Buna ragmen bazi
sonuglar ki Vit E’nin intramuskuler verilmesi ile 1sin-
lanmis farede olimcil aci artmig ve X-iginlanmasi
sonrasi o-tokoferol asetat verilen siganlarda radyopro-
tektif etki gézlenmemistir (19).

Lonier R. Empey ve ark. isinlanmamis hayvanlarin
kararh bir agirlikta kalmasina ragmen, 1ginlanmis bitln
hayvanlarda vicut agirhginin dustigianid, ancak
Misoprostol ve Vit E verilmis hayvanlarda bu azalmanin
durdugunu, bundan bagka Vit E ve misoprostoliin hem
ayri ayri hem de birlikte verildiginde, tavsanlarda bar-
sak mukozasinin korundugunu gOstermiglerdir (6).
Simpson ve ark. prostasiklin’in sliperoksit’in olusumunu
azalttigini ve bodlgesel miyokardiyal iskemi ile olusan
miyokardiyal enfarktiisi azalttigini rapor etmislerdir
(20,21).

Sokeir M. El-Nahas ve ark. Vit E ve Vit C uyguladik-
lari albino ratlarda mitotik aktiviteyi gézledikleri galisma-
da, Vit C’nin radyoprotektif oldugunu fakat Vit E’nin
radyoprotektif olmadigini, ¢linkii suda ¢6ziinen Vit C’nin
radyasyon hasarina uygun fonksiyon gérmesine karsin,
yagda eriyen antioksidantlarin biyolojik otooksidasyon
islemlerinde temel serbest radikal sipurici olduklar
rapor etmislerdir (22).

Koruma mekanizmasi tam olarak bilinmesine rag-
men, son zamanlarda Vit E’'nin arasidonik asit ile iliski
sayesinde lipit tabakalarini kararli durumda tuttuklari ileri
surdlmustdr (6).

2.2.p-Caroten: Butln bitkilerde bulunan bir pigment
olan B-caroten tekil oksijenin bilinen en kuvvetli sénduri-
cusudur ve bir antioksidant fonksiyon da gérilebilir (23).
B-Caraten Vit A'nin en buyik carotenoid habercisidir.
Ancak Vit A tekil oksijeni sondiiremez ve serbest radikal
temizlemek igin ¢ok kiguk bir kapasiteye sahiptir (24). -
Caroten lizozomlarin hepsinde ve hiicre membraninda
bulunur (25).
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2.3. Thioller: Radyoproktektif ajanlar igerisinde
sulfhidril bilesikleri Ozellikle  aminothioller  ve
phosphorotiotlar da yogdunlagsmistir. Gelistiriimis en etkin
thiol  koruyucular  S-2  (3-aminopropyl  amino)
ethylphosphorothioic acid (WR-2721) ve S-2 (3-methyl
amino propyl) amino ethyl phosphrothioic acid (WR-
3689) dir (26). WR-2721 (27,28,29,30,31), WR-1065
(32) ve WR-151327 (33) nin tek veya bagka ajanlar ile
kombine sekilde koruyucu etkiler olusturdugu gosteril-
mistir. Ozellikle sitoplazma ve mitokondride etkin bir ajan
olan glutathioradyasyonun olusturdugu serbest radikalle-
rin temizlenmesi ile, hiicre homeostazisi sirdirdlir (34)
ve ylksek intraselliiler konsantrasyonlu H,O, ve diger
serbest radikallerden hiicre korunur (35). E. Coli'de
yapillan  c¢aligmalarda ionize radyasyona  karsi
glutatyonun etkili oldugu (36), DNA dlizeyinde yapilan
arastirmalarda glutatyon, sistein ve sisteamin gibi
thiollerin etkileri arastinimis ve karsilastinlmistir. X-
iIsinina bagh DNA cift zincir kariimalarindan korumada
cysteaminin daha etkili, molar temelde glutathionun daha
az etkili oldugu bulunmustur (37,38). Nétral bir thiol olan
glutathion DNA’ya yakinlktan yoksun olmasi nedeniyle
nétral ve pozitif yukll thiollerden daha az koruyucudur.

Radyonduklidler ile meydana gelen biyolojik hasari
azaltici olarak AET (S-(2-aminoethyl) isothiouronium
bromide) ninde klinik olarak faydali olacagi dnerilmistir
(39).

2.4. immunomodiilatérler: immunomodiilatér sini-
fi radyasyon koruyucularin en etkili olanlarindan birisi
polisakkaritlerdir. Bu sinifta ilk akla gelen madde
endoksindir (40). Bir lipopolisakkarit olan endotoksinin
koruyucu aktivitesi olasilikla lipid komponentine atfedilir
(40). Glucanin (B-1.3 polyglucose) ve sentetik
imminomodiuilatérler olan ethyldithiocarbomate (DDC)
(41) ve levasimolun (42) da koruyucu etkileri gézlenmis-
tir. Bir immUnostimilan olan lipopeptid (LtriP) disi sican-
larda (43), granilosit makrofaj koloni stimilan aktiveteyi
aktifleyen bir ajan olan bir adrenokrom tirevi (AMM) ve
immunomodulatérlerin (Lityum veya OK 432) kombine
kullanimida koruyucu etki olugturur (44).

immiinomodiilatér olan sitokinlerin (interldkinler, ko-
loni stimulan faktor, timor nekrozis faktor ve stem hiicre
faktori) radyasyondan koruyucu etkileri gosterilmistir.
Sitokinler yabanci antijenlere ve zararli ajanlara karsi
organizmanin reaksiyonlarini kontrol ve ve modiile eder-
ler. Bu modiilasyonu l6kosit ve diger hiicrelerin biyime-
sini, farklilasmasini ve hareketliligini saglayarak yaparlar
ve hllcreler arasi iligkileri diizenleyerek lokal ve sistemik
inflamatuar cevapta rol oynarlar. Bu nedenlerden 6tiiri
sitokinlerin belirli &lgllerde radyasyondan koruyucu
ajanlar oldugu belirtiimektedir.

Yapilan g¢alismalarda 6ldiriict doz ile i1sinlanmig
ve IL-12 verilmis ratlarda c-kit+ kemik iligi hicrelerinin
sayisinin kontrollere goére iki kat daha fazla oldugu
(45), IL-12 verilmis ratlarda kemik iligi ve intestinal
bolgelerin iyonizan radyasyondan korundugu gosteril-
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mistir. Clnku IL-12 hemopoetik progenitér hicrelerin
gucli bir stimilatéridir (46). Oldiriici dozda i1sinlan-
mis fareye IL-1 ve SCF (Stem hiicre faktdri) verilmesi,
¢c<197>kit+ kemik iligi hicrelerinde koruma olusturmus-
tur. IL-1’e benzeyen SCF, kemik iliginde bir
mitokondrial sipuricii enzim manganez slperoxid
dismutazin gen expresyonu veya hemopoetik SCF
(stem hucre faktér) ve IL-6’y1 indiklemez. SCF ve IL-
1’in bagka yollar ile koruma yaptigi onerilir (47).

Yine ratlara i1sinlama oncesi IL-1 ve TNF (timor
nekrozis faktér) gibi ajanlar verilmesinin kemik iliginde
koruma olugturdugu gosterilmistir.

2.5.Reseptor Aracili Radyoprotektorier.

Bilinen reseptdr aracili radyoprotektdler birgok alt
sinift  kapsar ki bunlarin iginde biyoaktif lipitler
(prostocyclin PGI2 ve leukotrin C4 (LTC4) gibi arachidonic
asit metabolitleri. 16,16 dimethil prosoglandin E;
(diPGE2) gibi sentetik prostoglandin analoglari), dogal
peptitler ve bazi sentetik bilesikleri icerir. Bu bilesiklerin
en aktifi diPGE2 ve PGl (49) dir.

Bunlarin yaninda bir prostoglandin analogu olan
misoprostol da intestinal radyoproteksiyon saglar,
Eicosanoidler radyasyon vyaralanmalarin mediatorleri
olabilir. Indomethacin gibi prostaglandin sentezinin inhi-
bitérleri radyoprotektif olabilir.

Walden ve ark.nin galismalar biyoaktif lipidler ile
ulasilan radyoproteksiyonun phosphorothioatlar kadar
olabilecegini gdstermistir. Ancak kiyaslama yapilirsa
WR-2721>WR-3689>diPGE2>LTC, seklindedir. diPGE>;
ile en bilylk problemler toxisite ve diaredir.
Eicosanoidler vazoregulasyondan, inflamasyona varan
¢ok onemli fizyolojik ve patolojik reaksiyonlara aracilik
eder (49).

Endotoxin ve glukan, IL-1 (interlékin-1) ve tumor
nekrozis faktor (TNF) yi indiklerler.

Sentetik immidomoduilatérler, colony-stimule faktor
(CSF) ve interlokinler gibi sitokinleri indiiklerler (50).

IL-1, muhtemelen degisik mekanizmalarla, degisik
derecelerde proteksiyon saglar ki bunlar, hematopoetik
growth faktérler (G-CSF, GM-CSF, IL-3 ve IL-6) nin
etkisi olabilir (51).

2.6. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Dért kalsiyum kanal blokeri fendiline, verapamil,
nifedipine ve diltiazem’in askorbik asit(in indukledigi lipid
oxidasyonunu inhibe ettigi bulunmustur (52). Robak ve
Shici'ye gore en kuvvetli inhibitdr verapamil, en gligsiizl
nefidipindir (52).

Verapamil, fendiline ve diltazem hiicre zarinin
internal kismina baglanarak, nifedipin ise hilicre zarinin
external kismina baglanarak, siperoxit anyonlarinin
olusumunu inhibe eder (52).

Diltiazem, nifedipin, nimodipin ve nitrindipin kulla-
nilmis bir bagka g¢alismada éldirtict radyasyon sonra-
si fareyi 6limden koruyan kalsiyum antagonistleri (¢
insan tumoérinden radyoterapotik etkiyi dnlememistir,
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bu farkli radyoproteksiyon olasiligina, bdylece kanser
radyoterapisinde tedavi oranini gelistirmeye isaret
eder (53).

Reaktif oksijen unsurlari ile meydana gelen
membran hasarlari biyokimyasal ve mikroanatomik hiic-
resel deragulasyon ve nekrozis ile hicreler icine asiri
kalsiyum girisine izin verebilir. Kalsiyum antagonistleri ile
proteksiyon, membranin radyasyona bagli serbest radi-
kaller tarafindan veya onlarin direkt inaktivasyonu tara-
findan yaralanmasi sonrasi kalsiyumun hasar goren
hicresel akinti ile karigmasi nedeniyle olabilir (54).

2.7.Diger Radyoprotektif Ajanlar

U-74500 A (21-amino steroid) ve U-78518F (Vit E
benzeri bilesim) ayri ayri ve birlikte kullaniimasi ile bar-
sak mukozasi ve kriptalarinda radyoprotektif etkiler olus-
turur (55).

Bunlarin diginda selenyum (56,57) seruloplazmin
ve bilirubin (58), albimin (59), nitroxide (60,61), Bran-
cho-Waxom (62), dipyridamol ve adenozin monofosfat
(63), Cremophor FL (64), kalsiyum, demir ve potasyu-
mun degisik igerikleri (65), zincaspartat (66) ve bazi
organik tuzlarin da (19) radyoprotektif etkiler olusturdugu
g6zlenmistir.

3. Ajanlarin Verilis Sekli, Zamani ve Toxisite
Problemi

Butin iglemlerde amag¢ radyoprotektif etkileri
maximum bir diizeye ¢ikarmaktir. Bugiin radyoprotektif
etkileri farkli diizeylerde kabul edilen maddeler bile diger
baska antioxidan 6zellikler gdsteren maddelerle komplex
halinde denenmektedir. Bu konuda genellikle gigli bir
dogal antioxidant alan Vit E diger maddelerle Vit E+5
Hidroxitriptophan, Vit E+misoprostol, Vit E+AET, Vit
E+WR- 3689, hidroxitriptofan+AET ve diger protektif
ajanlar birbirleri ile karisim halinde c¢aligiimaktadir ve
genellikle iki radyoprotektif ajanin karisimi ile uygulama-
lar daha buiyik koruyucu etkiler géstermektedir.

En etkin radyoprotektif ajanlar kullanimlarini sinirla-
yan toksisiteler gosterebilmisler (29). Vit E ve Vit C'nin
non-toxik ve non-mutajenik oldugu gdsterilmistir (22).

WR-27271’in toksisitesi metaller (selenyum, ¢inko ve
bakir) ile birlikte alindigi zaman azaldigi gézlenmigtir.
Radyoprotektérlerin  toksisitesini en aza indirmek igin
kullanma zamanina dikkat edilmelidir.

Reseptor-aracili koruyucular, endotoksin,
eikozanoidler ve sitokinleri iceren diger biyolojik bilesikler
thioller ile birlikte alindiyi zaman toksik etkiler en aza
iner (29).

Eicosanoidler ve diger biyoaktif lipidler radyasyona
maruz kalma Oncesi alinmalidir. Oysa bazi
imminomodiuilatérler radyasyona maruz kalma oncesi
veya sonrasinda da aktiviteye sahiptirler. Ornegin 1sin-
lama o6ncesi yada sonrasi simultane olarak alinan
interlokin-1, WR-2721’in Cafein de WR-3689’un protektif
etkilerini arttirirlar (29).
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Bugtine kadar yapilan bitin galismalarda ajanlarin
Isinlamadan 6nce verilmesi durumunda 6zellikle 1ginla-
madan 30 veya 15 dk. 6nce verilmesi durumunda
proteksiyonun daha ylksek oldugu, 120 dk. ve daha
once verilmesi durumunda etkilerin azaldig1 sonra veril-
mesi durumunda ise imminomodulatérler ve bazi vita-
minler hari¢ etki goriilmedigi birgok galismadan edinilen
ortak kanidir.

Vit E ve Vit C gibi antioksidanlarin uzun siire veril-
mesi durumunda ise kromozomal hatalarin normale gére
daha az oldugu tespit edilmistir.

SONUG

Radyasyonun canli sistemlerde olusturdugu direk
ve/veya serbest radikal hasarlarina kargi vicudun
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemi bir
olcude etkilidir. Doz dizeyi arttikga, 6zellikle éldiricu
dozlarda bu etki yetersiz kalir. Enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan maddelerin yaninda radyasyon-
dan koruyucu ajanlar olarak adlandirilan maddeler
radyasyon hasarini azaltici etki gosterirler. Bu madde-
ler immun sistemi dizenleyerek, hemopoetik stem
hiicrelerini stimile ederek, serbest radikal temizleye-
rek etkili olurlar. Ancak halen yiksek dozlarda vicudu
koruyacak, ¢ok etkili, toksik olmayan optimum bir ajan
mevcut degildir.
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