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OZET

Oksijen  serbest radikalleri  (OSR) (stiperoksit,
hidroksil,  hidrojen peroksit)  ¢ok reaktif kimyasal
maddeler olup, pek ¢ok hastalik ve patolojik duru-
mun patogenezinde rol aldiklar diistiniilmektedir,
OSR  terinin poliansatiire yag asitlerinin peroksidas-
yonu aracitlhigivla membran biitinliigiinii bozarak hiicre
hasarina  yol  agabilecegi  bildirilmektedir. ~Bu  yazida
OSR  kaynaklar, iskemi-reperfiizyon  hasari,  reperfiiz-
yon aritmileri, Orselenmis miyokard, sok ve atheroge-
nezdeki  rollerinden soz  edilmistir.  Bazilari  heniiz  ¢ok
deneysel olmakla  birlikte serbest radikal hasarina
karst  kullamilan  ajanlara  konu  iginde yeri geldikge
deginilmistir.

Anahtar kelimeler: Serbest radikal, reperfiizyon hasari, reper-
flizyon aritmisi.

OSR molekiiller oksijenin suya indirgenmesi esna-
sinda ortaya ¢ikan son derece toksik ve reaktif kim-
yasal maddelerdir) 1). Normal aerobik metabolizma
kosullarinda c¢ok az miktarda meydana gelirler ve
hiicre i¢i savunma sistemleri tarafindan derhal yok
edilirler.

Oksijenin suya indirgenmesinde ilk 6nce siiperok-
sit radikali (0,) ortaya c¢ikar. Bu radikal hiicrelerde
yaygin olarak bulunan temizleyici enzim siirepoksit
dismutaz tarafindan hidrojen peroksite (H.0.) c¢ev-
rilir. Katalaz ve peroksidaz gibi diger temizleyici
enzimler  hidrojen

peroksiti suya dontstirir.(2).
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SUMMARY

OXYGEN  FREE  RADICALS IN  CARDIOLOGY

Oxygen free radicals are hyperreactive chemical
substances and have been suggested as possible pat-
hogenetic factors in many disorders. It has been
reported that Oxygen free radicals may cause cellular
damage by disturbing the membrane integrity through
poly unsatured fatty acid peroxydation.

In  this review the sources for oxygen free radi-
cals and their roles in the pathogenesis of ischemia-
repfusion  injury, reperfusion arryhthmias, stunned
myocardium, shock and atherogenesis are discussed.
The agents that have been used mostly experimentally

for the prevention of oxygen free radical injury are

also mentioned.

Key words: Free radical, reperfusion injury, reperfu-
sion arryhthmias.

iskemik period esnasinda bu radikallerin yapimi ¢ok
artar(3) ve dogal savunma sistemleri yetersiz kalabi-
lir. Bu kosullarda siiperoksit ve hidrojen peroksit bir-
birleriyle reaksiyona girerek hidroksil radikalini (OH)
turetirler(4). Bu son derece toksik radikale karsi her-
hangi bir savunma sistemi yoktur. Hidroksil radikali
siperoksit radikalinden daha reaksiyoner olup biyo-
membranlarda  bulunan doymamis yag asitlerini
perokside ederek doku hasar1 olusturur(5). Membran
lipitlerinin hidroksil radikali tarafindan peroksidas-
yonu membran gegirgenliginin artisina, membran
tasima fonksiyonlarinin bozulmasina ve kapiller endo-
tel gegirgenliginin artigina yol acarak hiicre ve doku

harabiyeti meydana getirir(2).

Radikallerin zararlt etkilerine karsi hiicrelerde
¢esitli  savunma sistemleri bulunmaktadir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve peroksidaz gibi enzimler;

askorbik asit, alfatokoferol (vitamin E), sistein, indir-
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Tablo 1. OSR nin etken oldugu klinik durumlar (4) (kisaltilarak alinmistir.).
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genmis glutatyon gibi maddelerin radikal temizleme
yetenegi oldugu bilinmektedir(6,7). Ancak iskemik
kosullar altinda bu savunma sistemlerinin etkenligi
azalmaktadir(8).

Bugiin pek ¢ok hastalik vc patolojik durumun
altinda serbest radikal hasarinin en azindan kismen
yattig1 disinilmektedir. (Tablo 1) (5). Postiskemik
dokuda siiperoksit radikalinin esas kaynagi kisantin
oksidaz (KO) enzimidir (1). Saglam dokularda total
enzim aktivitesinin %90't kisantin dehidrogenaz (tipD)
olarak bulunmaktadir. Kisantin dehidrogenaz radikal
iretmez. Iskemi veya hipoksi esnasinda bu enzim
hizla kisantin oksidaz'a (tip O) doniisiir(1). KO siiperok-
sit radikalini iireten enzimdir(l). Iskemik hiicrelerde
ATP depolar1 hizla azalirken adenozin, inozin ve
hipoksantin  ve  ksantin gibi piirin
ortamda birikmektedir. Bunlar KO enziminin substra-
tidir. Reperfiizyon esnasinda oksijenin dokulara yeni-
den girisi ile KO enzimi bu maddeleri kullanarak
tretiminde adeta bir patlamaya yol

metabolitleri

stiporksit
agmaktadir(l).

Dehidrogenazin oksidaza doéniisiminden hiicre
iginde bulunan proteazlar sorumludur(9). Iskemik
veya hipoksik kosullarda hiicre zarinin kalsiyuma
kars1 gecirgenligi artmakta, hiicre ic¢ine giren kalsi-
yum disaritya  pompalanamamaktadir. Kalsiyum
sito/.olik proteazlar1 aktive etmekte ve bunlar sito-
zolde bulunan kisantin dehidrogenazin kisantin oksi-

daza doniismesine yol agmaktadir.
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Iskemik dokuda radikallerin diger bir kaynagi
aktive olmus notrofillerdir(I0). Bu bolgeye toplanan
notrofiller NADPH-oksidaz enzimi sayesinde siiper
oksit uretebilirler. Notrofiller radikal tiretiminden ayri
olarak kapiller tikaglar olusturarak iskemik hasarin
artigina katkida bulunurlar. Notrofil kemotaksisinin
onlenmesi veya hayvanlarin nétropenik hale sokulmasi
ile iskemik hasarin azaltilabildigi gosterilmistir(11).
Iskemik dokularda arakidonik asit birikmesinin oksi-
jen radikal yapimini artirabilecegi diistiiniilmektedir
(12,13). Siklooksijenaz enzimi radikal {retiminde
direkt degil indirekt olarak rol almaktadir. iskemik

dokularda siiperoksit katesolaminler ve bir dizi
farklt maddenin otooksidasyonu ile de iretilebi-
lir(10).

M1YOKARDIN iSKEMIi-REPERFUZYON
HASARI VE OSR

Miyokart iskemisinin yol ag¢tig1 doku hasari dog-
rudan dogruya iskeminin siddeti ve siliresine baglidir.
Hayvan deneylerinde koroner okliizyonunun siiresi
uzadik¢a infarkt alaninin biyidigi gosterilmistir.
Vaktinde yapilan reperfiizyon insan ve hayvanlarda
infarkt alanint kigiltmekte,sol ventrikiil fonksiyonla-
rin1 iyilestirmektedir(14). Bununla beraber reperfiiz-
yonun kendisi de miyosit ve endotel hiicresinde his-
tolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol agarak zaten
var olan hasarda artisa neden olabilir. Buna reperfiiz-
yon hasart denilmektedir® 15). Bu hasarin buyik kis-
mindan intraselliiller ve ekstra selliiler kokenli oksijen
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radikalleri sorumludur(3,11). Bu radikaller miyosit,
damar endotel hiicresi ve ndtrofiller tarafindan iretil-
mektedir. Notrofiller reperfiizyon hasarint kapiller
dolasimi mekanik olarak tikayarak ve/veya ortama
proteolitik enzimler salgilayarak daha da artirabilir-
ler(16). iskemik dokuda radikal temizleyici enzimle-
rin diizeylerindeki azalmalar nedeniyle reperfiizyon
hasar1 daha da siddetlenmektedir.

Radikal yapimini engelleyen allopiirinol, oksipiri-
nol, ibuprofen, nafazatram, prostasiklin; radikalleri
yok eden SOD katalaz, merkaptopro pionil glisin
(MPG) gibi ajanlarin infarkt alanini kigilttigini gos-
teren g¢aligmalar mevcuttur(2,7). Bununla bera-
ber bu arastirmalarda altinin ¢izilmesi gereken nokta
I u ajanlarin reperfiizyondan Once ve reperfiizyon
esnasinda verildikleri taktirde etkili olduklari; sadece
reperfiizyon esnasinda verilince etkili olmadiklaridir.
SOD allopiirinol, oksipiirinol kullanildig:i halde reper-
flizyon  hasarimin engellenemedigini gosteren c¢alisg-
malar da vardir(17-19). Bu nedenle irreversibl miyo-
kard hasarinda reperfiizyon disinda mekanizmalarin

rol aldig:r diisiinilmektedir.

ORSELENMIS MiYOKARD (STUNNED)
MYOCARPIUM) VE OSR

OSR nin suglandig:r bir diger alan "Orselenmis
miyokard" fenomenidir. Kisa bir iskemi déneminden
sonra (kopeklerde onbes dakikadan daha kisa) miyo-
kard nekrozu olmadig: halde ventrikiil kasilmasi u/un
sire bozuk kalmakta, ancak zaman igerisinde geri
donmektedir(20.
nun siire ve siddeti, iskeminin silire ve derecesine ve

Postiskemik fonksiyon bozuklugu-

miyokardin iskemiden onceki durumuna bagli olarak
degismektedir(20). Orselenmis miyokard fenomeni-
nin siksik tekrarlanmasi halinde miyokartda nedbe-
mesme ve iskemik
bilir(20).

kardiyomyopati ortaya ¢ika-

Allopiirinol, SOD + katalaz, MPG, dimetiltiyoiire
(DMTU) gibi anti-radikal ajanlar kontraktil fonksi-
yonlarda Onemli diizelmeler saglamaktadir (8,21-23).
Orselenmis miyokard fenomeninden sorumlu olan
serbest radikallerin kokeni tam bilinmemektedir.
Vurgulanmasi: gereken nokta, Orselenmis miyokard
fenomenin biitiiniiyle OSR ile a¢iklanamiyacak kadar

karmasik oldugudur.
REPERFUZYON ARITMILERI VE OSR

Reperfiizyon aritmileri klinikte karsilagilan ola-
gan bir fenomendir. Ventrikiil fibrilasyonu dahil ¢esitli
ciddi aritmiler reperfiizyon esnasinda goriilebilmekte-
dir(24,25).
daha sik kullanilmasiyla bu tir aritmilerin insidansi-

Anjiyoplasti ve trombolitik tedavilerin

nin artmasi beklenir.

Reentry fenomeni bu aritmilerin ¢ogunun nedeni
olmaktadir(25). Fakat halen molekiiler seviyedeki
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mekanizmalar tam anlasilmis degildir. Gergekte arit-
mogenezisde potasyum ve kalsiyum dengesindeki
bozulmalarin rolii oldugundan siphe edilmemektedir.
Ancak iyon dengesindeki bozulmaya yol agan primer
mekanizma hala tartismalidir. Son zamanlarda siipe-
roksit radikalinin reperfiizyon aritmilerinin ortaya
¢ikmasinda 6nemli roliiniin olabilecegi ileri siirilmek-
tedir(24,25). Serbest radikaller ile aritmiler arasindaki
iligkiyi destekleyen indirekt veriler mevcuttur: SOD
ve allopirinol, reperfiizyon aritmilerine yatkinlig:
azaltmaktadir(24). Benzer sonuglar degisik anti-
radikal ajan kullanilarak ta elde edilmistir(25).

HEMORAIJIK SOK VE OSR

Radikallerin sokdaki rolini arastiran ¢aligsmala-
rin  sayist ¢ok azdir. Ancak gerek klinik gerek
deneysel veriler sokdaki doku hasarinda serbest radi-
kallerin roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir(26).
Sok esnasinda tim organ ve dokulaida iskemi
meydana gelmekte, ATP diizeyleri azalmakta, serum
artmaktadir(l). Zamaninda
yapilan reperfiizyon (kan volimiiniir. yerine konmasi)

hipoksantin  diizeyleri
esnasinda radikallerin ortaya g¢ikmasinin kaginilma/
oldugu ileri surilmcktedir(l). Gergekten allopiirinol,
SOD, fruktoz 1,6 difosfat (notrofillerde OSR yap:
min1 engelleyen ajan) gibi anti-radikal ajanlarin sokda
survival ve hemodinamik parametrelere olumlu
etkisinin oldugu bildirilmistir(1,27,28). Bugiin ig¢in
sok patogene/inde OSR nin roliniin ve sok tedavisi-
nin anti-radikal ajanlarin yerinin daha etrafli olarak
arastirtlmas1 gerekmektedir.

HIPERTANSIF VASKULER
HASAR VE OSR

Basta beyin olmak tizere tim organlarda hiper-
tansiyonun yol agtig:r vaskiiler zedelenmenin 6liimciil
sonuglart oldugu bilinmektedir. Vaskiiler zedelenme-
nin patogenezi olarak OSR iretimin artmasi patoge-
nezde rol oynayabitir(13).

Arakidonik asidin siklo oksijenaz yoluyla meta-
bolize edilmesi esnasinda oksijen radikallerinin uretil-
digini dusindiiren veriler mevcuttur(13). Fakat bu
iretimin tam mekanizmas: tartigmalidir, indirekt bir
mekanizmanin s6z konusu oldugu disinilmektedir.
hasarda  radikal temizleyi-
gosterilmisti® 13).  Akut
hayvanlarina SOD,

Hipertansif  vaskiiler

cilerinin  olumlu etkileri
hipertansiyondan  0nce deney
mannitol (hidroksil radikal temizleyicisi) vc nitroblue
tetrazolium (radikal temizleyici bir boya) verilmesi
vaskiiler hasari Onlemekte veya azaltmaktadir(29).
Radikal hipotezini destekleyen baska c¢aligsmalar da
vardir:  Beyin damarlarinda topikal arakidonik asit
veya metabolitlerinin uygulanmasinin yarattig:r hasar

SOD veya katalaz ile engellenmistir(30).
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ATHEROSKLEROZ VE OSR

"Kopiik hiicresi"” adi verilen stoplazmalari yagla
dolu olan makrofajlarin aterogenezde 6 nemli rolleri-
nin oldugu diisiiniilmektedir(31). Bu hiicreler OSR
iireterek c¢evredeki endotel hiicrelerine zarar vere-
bilirler, makrofaj kokenli oksijen radikalleri hiicre
disindaki '"diisiik dansiteli lipoproteinler"” (LDL)
oksitleyerek bunun makrofaj icine daha kolay alinma-
sina vekopiik hiicre formasyonuna yol ag¢abilir(31,32).
Bugiin icin serbest radikallerin koépiik hiicre formas-
yonunda dolayisiyle aterogenezdeki rollerini acikla-
yacak ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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