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ÖZET 

Oksijen serbest radikalleri (OSR) (süperoksit, 
hidroksil, hidrojen peroksit) çok reaktif kimyasal 
maddeler olup, pek çok hastalık ve patolojik duru­
mun patogenezinde rol aldıkları düşünülmektedir, 
OSR terinin poliansatüre yağ asitlerinin peroksidas-
yonu aracılığıyla membran bütünlüğünü bozarak hücre 
hasarına yol açabileceği bildirilmektedir. Bu yazıda 
OSR kaynakları, iskemi-reperfüzyon hasarı, reperfüz-
yon aritmileri, örselenmiş miyokard, şok ve atheroge-
nezdeki rollerinden söz edilmiştir. Bazıları henüz çok 
deneysel olmakla birlikte serbest radikal hasarına 
karşı kullanılan ajanlara konu içinde yeri geldikçe 
değinilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Serbest radikal, reperfüzyon hasarı, reper-
füzyon aritmisi. 

S U M M A R Y 

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. 

O S R moleküller oksijenin suya indirgenmesi esna­
sında ortaya çıkan son derece toksik ve reaktif kim­
yasal maddelerdir) 1). Normal aerobik metabolizma 
koşul lar ında çok az miktarda meydana gelirler ve 
hücre içi savunma sistemleri taraf ından derhal yok 
edilirler. 

Oksijenin suya indirgenmesinde ilk önce süperok­
sit radikali ( 0 2 ) ortaya çıkar . Bu radikal hücrelerde 
yaygın olarak bulunan temizleyici enzim sürepoksit 
dismutaz tarafından hidrojen peroksite ( H 2 0 2 ) çev­
rilir. Katalaz ve peroksidaz gibi diğer temizleyici 
enzimler hidrojen peroksiti suya dönüştürür . (2) . 
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İskemik period esnasında bu radikallerin yapımı ç o k 
artar(3) ve doğal savunma sistemleri yetersiz kalabi­
lir. Bu koşul larda süperoksit ve hidrojen peroksit bir­
birleriyle reaksiyona girerek hidroksil radikalini (OH) 
üretir ler(4). Bu son derece toksik radikale karşı her­
hangi bir savunma sistemi yoktur. Hidroksil radikali 
süperoksit radikalinden daha reaksîyoner olup biyo-
membranlarda bulunan doymamış yağ asitlerini 
perokside ederek doku hasarı o luş tu ru r (5 ) . Membran 
lipitlerinin hidroksil radikali tarafından peroksidas-
yonu membran geçirgenliğinin art ış ına, membran 
taş ıma fonksiyonlar ının bozulmasına ve kapiller endo-
tel geçirgenliğinin art ışına yol açarak hücre ve doku 
harabiyeti meydana getirir(2). 

Radikallerin zararlı etkilerine karşı hücrelerde 
çeşitli savunma sistemleri bulunmaktadı r . Süperoksi t 
dismutaz (SOD), katalaz ve peroksidaz gibi enzimler; 
askorbik asit, alfatokoferol (vitamin E), sistein, indir-
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Tablo 1. OSR nin etken o lduğu klinik durumlar (4) (kısaltılarak al ınmışt ır . ) . 

MULTİORGAN ETKİLENMESİ 
İnflamatuar-immün zedelenme 
Iskc mi-Reperfüzyon hasarı 

İlaç vc toksinlere bağlı zedelenme 
Demir Yüklenmesi 

llcmokromatosis 

Alkole balğlı zedelenme 
Radyasyon hasan 
Yaşlanma 

Kanser 

Amiloid hastalığı 

l'RİMER TEK ORGAN TUTULMASI 
Eritrositler 

Malarya 
Akciğerler 

A RDS 
llipcroksi 
lilcotmsin toksisitesi 
i'aracjuat toksisitesi 

Kardiyovasküler sistem 
Alkolik kardiyomiyopati 
Athero skleroz 
Doksorubisin toksisitesi 
Keshan hastalığı 

Böbrek 
Aminoglikozit toksisitesi 
Ağır metal nefrotoksisitesi 

Gastrointestinal Sistem 
Akut pankreatit 
Alloksan diabeti 
NSAİD ye bağlı lezyonlar 

Eklemler 
Romatoid artrit 

Beyin 
Hipertansif serebral hasar 

Göz 
Prematürelerin retinopatisi 

Deri 
Solar radyasyon 

genmiş glutatyon gibi maddelerin radikal temizleme 
yeteneği olduğu bilinmektedir(6,7). Ancak iskemik 
koşullar altında bu savunma sistemlerinin etkenliği 
azalmaktadır (8) . 

Bugün pek çok hastalık vc patolojik durumun 
alt ında serbest radikal hasarının en azından kısmen 
yattığı düşünülmektedir . (Tablo 1) (5). Postiskemik 
dokuda süperoksit radikalinin esas kaynağı kısantin 
oksidaz (KO) enzimidir (1). Sağlam dokularda total 
enzim aktivitesinin %90'ı kısantin dehidrogenaz (tipD) 
olarak bulunmaktadı r . Kısantin dehidrogenaz radikal 
üretmez. Iskemi veya hipoksi esnasında bu enzim 
hızla kısantin oksidaz'a (tip O) dönüşür(1). KO süperok­
sit radikalini üreten enzimdir( l ) . İskemik hücrelerde 
A T P depoları hızla azalırken adenozin, inozin ve 
hipoksantin ve ksantin gibi pürin metabolitleri 
ortamda birikmektedir. Bunlar KO enziminin substra-
tıdır. Reperfüzyon esnasında oksijenin dokulara yeni­
den girişi ile KO enzimi bu maddeleri kullanarak 
süporksit üret iminde adeta bir patlamaya yol 
a ç m a k t a d ı r ( l ) . 

Dehidrogenazın oksidaza dönüşümünden hücre 
içinde bulunan proteazlar sorumludur(9). İskemik 
veya hipoksik koşullarda hücre zarının kalsiyuma 
karşı geçirgenliği artmakta, hücre içine giren kalsi­
yum dışarıya pompalanamamaktad ı r . Kalsiyum 
sito/.olik proteazları aktive etmekte ve bunlar sito-
zolde bulunan kısantin dehidrogenazın kısantin oksi­
daza dönüşmesine yol açmak tad ı r . 

İskemik dokuda radikallerin diğer bir kaynağı 
aktive o lmuş nötrofi l lerdir(IO). Bu bölgeye toplanan 
nötrofiller NADPH-oksidaz enzimi sayesinde süper 
oksit üretebilirler. Nötrofiller radikal üret iminden ayrı 
olarak kapiller t ıkaçlar o luş turarak iskemik hasarın 
art ış ına katkıda bulunurlar. Nötrofil kemotaksisinin 
önlenmesi veya hayvanların nöt ropenik hale sokulması 
ile iskemik hasarın azaltılabildiği gös ter i lmiş t i r (11) . 
İskemik dokularda arakidonik asit birikmesinin oksi­
jen radikal yapımını artırabileceği düşünülmektedir 
(12,13). Siklooksijenaz enzimi radikal üre t iminde 
direkt değil indirekt olarak rol a lmaktadır . İskemik 
dokularda süperoksit kateşolaminler ve bir dizi 
farklı maddenin otooksidasyonu ile de üretilebi-
lir(10). 

M l Y O K A R D I N İSKEMİ-REPERFÜZYON 
HASARI VE OSR 

Miyokart iskemisinin yol açt ığı doku hasarı doğ­
rudan doğruya iskeminin şiddeti ve süresine bağlıdır . 
Hayvan deneylerinde koroner ok lüzyonunun süresi 
uzadıkça infarkt alanının büyüdüğü göster i lmişt i r . 
Vaktinde yapılan reperfüzyon insan ve hayvanlarda 
infarkt alanını küçül tmekte ,sol ventrikül fonksiyonla­
rını iy i leş t i rmektedi r (14) . Bununla beraber reperfüz-
yonun kendisi de miyosit ve endotel hücresinde his­
tolojik ve fonksiyonel değişikliklere yol aça rak zaten 
var olan hasarda ar t ışa neden olabilir. Buna reperfüz­
yon hasarı denilmektedir^ 15). Bu hasarın büyük kıs­
mından intrasellüler ve ekstra sellüler kökenli oksijen 
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radikalleri sorumludur(3,11). Bu radikaller miyosit, 
damar endotel hücresi ve nötrofil ler tarafından üretil­
mektedir. Nötrofiller reperfüzyon hasarını kapiller 
dolaşımı mekanik olarak t ıkayarak ve/veya ortama 
proteolitik enzimler salgılayarak daha da artırabilir-
ler(16). İskemik dokuda radikal temizleyici enzimle­
rin düzeylerindeki azalmalar nedeniyle reperfüzyon 
hasarı daha da ş iddet lenmektedi r . 

Radikal yapımını engelleyen allopürinol, oksipüri-
nol, ibuprofen, nafazatram, prostasiklin; radikalleri 
yok eden SOD katalaz, merkaptopro pionil glisin 
(MPG) gibi ajanların infarkt alanını küçülttüğünü gös­
teren çalışmalar mevcuttur(2,7). Bununla bera­
ber bu araş t ı rmalarda altının çizilmesi gereken nokta 
I u ajanların reperfüzyondan önce ve reperfüzyon 
esnasında verildikleri taktirde etkili o lduklar ı ; sadece 
reperfüzyon esnasında verilince etkili olmadıklarıdır . 
SOD allopürinol, oksipürinol kullanıldığı halde reper­
füzyon hasarının engellenemediğini gösteren çalış­
malar da vardır(17-19). Bu nedenle irreversibl miyo-
kard hasarında reperfüzyon dışında mekanizmaların 
rol aldığı düşünülmektedir . 

ÖRSELENMİŞ MİYOKARD (STUNNED) 
MYOCARPİUM) VE OSR 

OSR nin suçlandığı bir diğer alan "örselenmiş 
miyokard" fenomenidir. Kısa bir iskemi döneminden 
sonra (köpeklerde onbeş dakikadan daha kısa) miyo­
kard nekrozu olmadığı halde ventrikül kasılması u/un 
süre bozuk kalmakta, ancak zaman içerisinde geri 
dönmek ted i r (20 . Postiskemik fonksiyon bozukluğu­
nun süre ve şiddeti , iskeminin süre ve derecesine ve 
miyokard ın iskemiden önceki durumuna bağlı olarak 
değ i şmekted i r (20) . Örselenmiş miyokard fenomeni­
nin sıksık tekrarlanması halinde miyokartda nedbe-
meşme ve iskemik kardiyomyopati ortaya çıka-
bilir(20). 

Allopürinol, SOD + katalaz, M P G , dimeti l t iyoüre 
( D M T U ) gibi anti-radikal ajanlar kontraktil f o n k s i ­
yonlarda önemli düzelmeler sağlamaktadır (8,21-23). 
Örselenmiş miyokard fenomeninden sorumlu olan 
serbest radikallerin kökeni tam bilinmemektedir. 
Vurgulanması gereken nokta, örselenmiş miyokard 
fenomenin bütünüyle O S R i|e aç ık lanamıyacak kadar 
karmaşık o lduğudur . 

REPERFÜZYON ARİTMİLERİ VE OSR 

Reperfüzyon aritmileri klinikte karşılaşılan ola­
ğan bir fenomendir. Ventrikül fibrilasyonu dahil çeşitli 
ciddi aritmiler reperfüzyon esnasında görülebilmekte-
dir(24,25). Anjiyoplasti ve trombolit ik tedavilerin 
daha sık kullanılmasıyla bu tür aritmilerin insidansı-
nın artması beklenir. 

Reentry fenomeni bu aritmilerin ç o ğ u n u n nedeni 
o lmaktad ı r (25) . Fakat halen moleküler seviyedeki 

mekanizmalar tam anlaşı lmış değildir. Gerçek te arit-
mogenezisde potasyum ve kalsiyum dengesindeki 
bozulmalar ın rolü o lduğundan şüphe edilmemektedir. 
Ancak iyon dengesindeki bozulmaya yol açan primer 
mekanizma hala tar t ışmalıdır . Son zamanlarda süpe-
roksit radikalinin reperfüzyon aritmilerinin ortaya 
ç ıkmasında önemli rolünün olabileceği ileri sürülmek-
tedir(24,25). Serbest radikaller ile aritmiler arasındaki 
ilişkiyi destekleyen indirekt veriler mevcuttur: S O D 
ve allopürinol, reperfüzyon aritmilerine yatkınl ığı 
aza l tmaktad ı r (24) . Benzer sonuçlar değişik anti-
radikal ajan kullanılarak ta elde edi lmişt i r (25) . 

HEMORAJİK ŞOK VE OSR 

Radikallerin şokdaki rolünü araşt ıran çalışmala­
rın sayısı çok azdır. Ancak gerek klinik gerek 
deneysel veriler şokdaki doku hasarında serbest radi­
kallerin rolünün olabileceğini düşündürmektedi r (26) . 
Şok esnasında tüm organ ve dokula ıda iskemi 
meydana gelmekte, A T P düzeyleri azalmakta, serum 
hipoksantin düzeyleri a r tmaktad ı r (1 ) . Zamanında 
yapılan reperfüzyon (kan volümünür. yerine konması) 
esnasında radikallerin ortaya çıkmasının kaç ın ı lma/ 
o lduğu ileri sürülmcktedir(1) . Gerçekten allopürinol, 
SOD, fruktoz 1,6 difosfat (nötrofi l lerde OSR yapı 
mını engelleyen ajan) gibi anti-radikal ajanların şokda 
survival ve hemodinamik parametrelere olumlu 
etkisinin o lduğu bi ldir i lmişt i r(1,27,28) . Bugün için 
şok patogene/inde O S R nin rolünün ve şok tedavisi­
nin anti-radikal ajanların yerinin daha etraflı olarak 
araştırılması gerekmektedir. 

HÎPERTANSİF VASKÜLER 
HASAR VE OSR 

Başta beyin olmak üzere tüm organlarda hiper­
tansiyonun yol açt ığı vasküler zedelenmenin ölümcül 
sonuçları o lduğu bilinmektedir. Vasküler zedelenme­
nin patogenezi olarak O S R üretimin artması patoge-
nezde rol oynayab iür (13) . 

Arakidonik asidin siklo oksijenaz yoluyla meta-
bolize edilmesi esnasında oksijen radikallerinin üretil­
diğini düşündüren veriler mevcuttur(13). Fakat bu 
üretimin tam mekanizması tart ışmalıdır , indirekt bir 
mekanizmanın söz konusu o lduğu düşünülmektedir . 
Hipertansif vasküler hasarda radikal temizleyi­
cilerinin olumlu etkileri gös ter i lmiş t i^ 13). A k u t 
hipertansiyondan önce deney hayvanlarına SOD, 
mannitol (hidroksil radikal temizleyicisi) vc nitroblue 
tetrazolium (radikal temizleyici bir boya) verilmesi 
vasküler hasarı ön lemekte veya aza l tmaktad ı r (29) . 
Radikal hipotezini destekleyen başka çal ışmalar da 
vardır: Beyin damarlarında topikal arakidonik asit 
veya metabolitlerinin uygulanmasının yarat t ığı hasar 
SOD veya katalaz ile engel lenmişt i r (30) . 
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ATHEROSKLEROZ VE OSR 

"Köpük hücresi" adı verilen stoplazmaları yağla 
dolu olan makrofajların aterogenezde önemli rolleri­
nin olduğu düşünülmektedir(31). Bu hücreler OSR 
üreterek çevredeki endotel hücrelerine zarar vere­
bilirler, makrofaj kökenli oksijen radikalleri hücre 
dışındaki "düşük dansiteli lipoproteinler" (LDL) 
oksitleyerek bunun makrofaj içine daha kolay alınma­
sına veköpük hücre formasyonuna yol açabilir(31,32). 
Bugün için serbest radikallerin köpük hücre formas­
yonunda dolayısiyle aterogenezdeki rollerini açıkla­
yacak ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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