Biyokimya

Serbest radikaller son yillarda en ¢ok iizerinde
durulan ve arastirmalarin yogunlastigi bir konudur.
Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadi-
klar1 reaksiyonlar ve serbest radikallere karsi hiicre-
sel savunma mekanizmalarinin agikliga kavusmasi,
bugiin bilinmeyen pek ¢ok klinik durumlarin patoge-
nezine agiklik getirecektir (1-3).

7. Serbest Radikallerin Tanimi

Serbest (free) radikal, dis orbitalinde tek sayida
elektron bulunan bir atom veya molekiildiir. Hem
organik hem de inorganik molekiiller halinde bulu-
nurlar (4,5).

In vivo olarak hiicrede normal metabolizmanin
iriinleri seklinde aciga ¢ikan radikaller oldugu ka-
dar, organizmanin iyonize edici radyasyona, oksit-
leyici ozellik tasiyan ajanlara ve dogal durumda ser-
best radikal metabolitleri olusturabilen ksenobioti-
klere maruz kaldigi durumlarda da meydana gelirler
(6-9).

Canliligin devaminin zorunlu bir pargas: olan ok-
sijen radikalleri sayisiz enzimatik reaksiyon ve biyo-
lojik fonksiyonlar i¢in gereklidirler. Ancak, her bir
radikalin yapis1 ve etkili oldugu yere gore hiicresel
hedefler risk altindadir (10-12).

2. Serbest Radikallerin Reaksiyonlart

Serbest radikallerin biyolojik reaksiyonlarini ge-
nel bir baslik altinda incelemek olduk¢a giigtiir. Ciin-
kii organizmanin yagsami boyunca karsilagtigi radikal
tiirleri stirekli degisir. Bir ya da birden fazla tek sayili
eletron iceren bu radikaller hiicrede ortaya ¢iktiktan
sonra radikal reaksiyon dizileri baslar ki, bunlar
atom transferini igerirler. Hiicre iginde bir diger
onemli radikal reaksiyonu, doymamis baglara radi-
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kal eklenmesidir. Ornegin yag asitleri ve aromatik
halkalarda oldugu gibi. Serbest radikal reaksiyonlar:
ilerleyerek hiicresel hasarla sonuglanabilir. Bu tiir
reaksiyonlar sonsuz olarak siirebildigi gibi serbest
radikalleri kaldirici ya da temizleyici bilesiklerin et-
kisi ile ya kismen veya tamamen ortadan kaldirilabi-
lirler (13-18).

3. Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynaklar

Aerobik organizmalar ig¢in serbest radikalle-
rin baslica kaynagi molekiiler oksijendir. Oksije-
nin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik
oksidasyonu sirasinda negatif yiikli bir ara iriin,
siiperoksit (0") radikali ac¢iga ¢ikar. Bu radikalden
spontan ya da enzimatik dismutasyonu ile,
02+ O2+ 2 H -» H2U2+ 02 ikinci bir ara iiriin, hi-
drojen peroksit olusur. Yine siiperoksit radikalinin
yer aldig1 bir dizi reaksiyon sonucu, 6zellikle mito-
kondri iginde bir diger radikal, hidroksil radikali
(.OH) meydana gelir (10,19-22).

Normal metabolizmanin yani sira hiperoksia,
inflamasyon, radyasyonla artan oksijen metabo-
lizmas1 siiperoksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen
peroksitin olusumunu arttirir. Klinik uygulamalarda
kullanilan bir ¢ok preparat 6zellikle antineoplastik
ajanlar ornegin adriamycin, daunorubicin ve aktivite-
leri icin quinoid gruplar ya da metallere gereksinim
duyan antibiotikler oksijenin serbest radikallerini
agiga ¢ikarabilirler. Bu preparatlarin kemoterapdtik
etkilerinin ve sitotoksik yan etkilerinin pek ¢ogu oksi-
jeni siiperoksit radikallerine, hidrojen perokside ve
hidroksil radikaline indirgeme yeteneklerine baglan-
maktadir (21,23-31).

Organizmanin, elektromanyetik radyasyona (X-
1sinlan, gamma-isinlar1) ve partikiilli radyasyona
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(elektronlar, protonlar, ndtronlar, alfa ve beta parti-
kiilleri) maruz kalmas:t sonucu primer radikaller
aciga c¢ikar. Buna ilaveten fotokimyasal hava kirliligi,
hiperoksia, sigara dumani, bazi ¢oziiciiler, anestezi-
kler ve genel olarak aromatik hidrokarbonlar gibi
¢cok cesitli gevresel ajanlar da serbest radikallerin
meydana gelmesine yol acgarlar (6,7,32-34).

4. Serbest Radikallerin IntraseUiiler
Kaynaklar

a.Kiiciik Molekiillerin Oksidasyonu

Coziinebilir 6zelligi olan ve nétral sivi ortamda
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen
hiicre komponentlerinden pok ¢ogu intraselliiler ola-
rak serbest radikalleri agiga ¢ikarirlar. Bunlar arasin-
da tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler
ve tetrahidroproteinler bulunur. Bu maddelerin tii-
mil oksijenin rediiksiyonunu saglarken primer olarak
stiperoksit radikallerin meydana gelmesine neden
olurlar. Siiperoksit radikallerinin spontan ya da enzi-
matik dismutasyonu ise ikinci bir iiriinii yani hidrojen
peroksidi acgiga c¢ikarir. Boylece, siiperoksit radikali-
ni veren hiicresel olaylar dismutasyon nedeni ile hi-
drojen peroksidi de meydana getirmis olurlar (12,35-

37).
b.Enzimler ve Proteinler

Katalitik sikluslar1 sirasinda, bir ¢ok enzim ser-
best radikallerin aciga ¢ikigini saglar. Bunlardan iize-
rinde en ¢ok caligilant ksantin oksidaz olup, oksije-
nin hidrojen perokside rediiksiyonu sirasinda siiper-
oksit radikalini meydana getirir. In vivo olarak
olusturulan iskemi, ksantin oksidazi, dehidrogenaz
formundan oksidaz formuna donistiiriirken siiper-
oksit radikalini agiga c¢ikarir. Benzer sekilde flavo-
protein dehidrogenaz, triptofan deoksijenaz gibi en-
zimler de radikal olusmasina neden olurlar

(10,11,38,40).

c. Mitokondrial Elektron Transportu
I¢ mitokondrial membranda lokalize oksidatif
fosforilasyon zinciri komponentleri biiyiik oranda in-
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dirgendigi zaman mitokondrial siiperoksit radikali-
nin aciga ¢ikigt artar. Bu durum, mitokondrial radikal
yapimim etkileyen endojen faktorlerin, solunumu ré-
gule eden maddeler oldugunu diisiindiiriir. Solunu-
mu regiile eden maddeler, kullanima hazir NAD'ye
bagli substratlar, siiksinat, adenozin difosfat (ADP)
ve oksijendir. Eger oksijen sitokrom oksidaz tarafin-
dan suya rediiksiyonu sinirli olacak miktarda bulu-
nursa, artan solunum zincir rediiksiyonu ve hiicre
i¢inde rediikte kofaktdrlerin birikimi, iskemik hiicre-
lerde siiperoksit radikal yapimini kolaylastiracaktir
(41-43).

izole mitokondri ve submitokondrial partikiil-
lerle yapilan g¢alismalarda, mitokondrial serbest ra-
dikallerin kaynaginin, i¢ mitokondrial membranda
yer alan elektron transport zinciri oldugu anlagil-
mistir. Basta siiperoksit radikali olmak {izere hid-
roksil radikalleri ve hidrojen peroksit mitokondri
icinde meydana gelir. Normalde siiperoksit ve hidro-
jen peroksit yapimi, mitokondrial oksijen tiiketimi-
nin yaklasik %1-2'sini olusturur. Intakt mitokondri,
hidrojen peroksidi sitoplazmaya verebilirken siiper-
oksit radikali i¢in durum farklidir, ¢linkii mito-
kondrial siiperoksit dismutaz, mitokondrial siiperok-
sit radikalini g¢ok diisiik steady-state konsant-
rasyonlarda tutar ve bu yiizden mitokondrial siiper-
oksit radikali ve hidrojen peroksit gibi hidroksil radi-
kali de mitokondri de yapilabilir, bu konu ile ilgili
caligmalar yogun bir sekilde silirdiirilmektedir

(44,45).

d. Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Mem-
bran Transport Sistemleri

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda
serbest radikaller, membrana bagli sitokromlarin ok-
sidasyonundan meydana gelirler. Olusan serbest ra-
dikaller hem intraorganel ve hem de sitozolik reak-
siyonlar1 baglatabilirler. Niikleeer membrandan
aciga c¢ikmis olan radikallerin varliginda 6zellikle
DN A serbest radikal harabiyetine maruz kalabile-
cektir (46-49).

ATP — ADP — AMP— ADENOSIN ksantin dehidrogenaz
iNOSIN Proleaz + — —Ca' '
ksanlin ksantin
oksidaz oksidaz
HIPOKSANTIN KSANTIN URIK ASIT

7N
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Endoplazmik retikulum ve niikleer membranlar
ayni elementleri, drnegin sitokrom P450vebs'i i¢erdi-
kleri i¢in ansature yag asitlerini, ksenobiotikleri ok-
side edebilir ve oksijeni indirgeyebilirler. Ayrica fla-
voprotein igeren sitokrom rediiktazlar da otooksida-
syonla siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit
olustururlar. Mikrozomal ve niikleer membran sito-
kromlar1 bir elektron transferinin direkt olarak sii-
peroksit radikali ya da peroksisitokrom komplek-
slerini dissosiye etmesi ile hidrojen peroksit meyda-
na getirebilirler. Rat karaciger mikrozomlarinda da
hidroksil radikalinin ag¢iga ¢ikist gdsterilmistir
(29,38,42,43,45,50,51).

e.Peroksizomlar

Peroksizomlar, gii¢lii hidrojen peroksit kaynagi-
dir. Bu yapilar, D-amino asit oksidaz, iirat oksidaz,
L- a hidroksi asit oksidazdan ¢ok zengin olup, bu
enzimler hidrojen peroksit agiga cikarict 6zellige sa-
hiptirler (52).

f.Plazma Membranlari

Bir ¢ok nedenle plazma membrani, serbest radi-
kal reaksiyonlar1 igin kritik bir yerdir. Ekstraselliiler
olarak aciga c¢ikan serbest radikaller hiicrenin diger
kisimlar: ile reaksiyona girebilmek i¢in ya dnce plaz-
ma membranint ge¢melidir, ya da toksik reaksiyonla-
rim membranda baslatmalidir. Membranda bulunan
fosfolipidler, gliseridler, steroller gibi ansature yag
asitleri ve kolay okside olabilen amino asitleri igeren
transmembran proteinleri serbest radikal hasarina
aciktir. Ayrica, serbest radikallerin baslattigi lipid
peroksidasyonu ya da yapisal 6neme sahip proteinle-
rin oksidasyonu, transmembran iyon gradientinin
bozulmasina, sekretuar fonksiyonlarin kaybina ve
selliiler metabolik olaylarin inhibisyonuna yol agabi-
lir (53).

Bu konuda son zamanlarda dikkatleri ¢eken bir
baska nokta da lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi
mikrozomal ve plazma membramna bagli enzimlerin
serbest radikal agiga c¢ikarmalaridir. Bu enzimlerin
predominant substrati olan arasidonik asidin enzi-
matik oksidasyonu ile bir karbonlu serbest radikal
agiga cikar. Yine siklooksijenazin katalize ettigi
aragidonik asit metabolizmas1 sirasinda bir oksijen
merkezli radikal meydana gelir ki, bu radikalin hid-
roksil radikali oldugu ve PGG2 iizerindeki hiperoksi-
din pargalanmasi sonucu agiga ciktigi ileri siiriil-
mektedir. Hidroksil radikali ya da diger radikal tiirle-
rinin prostaglandin sentezi sirasinda agiga ¢ikisi si-
klooksijenazin feedback regiilasyonuna yol agabilir,
prostaglandin sentezinin hem hizint hem de miktari-
n1 regiile edebilir (54,55).
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5. Serbest Radikal Hasan Riski Altindaki
Hiicresel Komponentler

Serbest radikal kaynaklarimn hiicreye ve organel
yizeylerine yakinligi dikkate alinirsa metabolik {iriin-
lerin sitozolik, membran ve ekstraselliiler kompo-
nentleri etkileme sansi daha da 6nem kazanir. Urii-
niin ¢6zilinebilirligi ve diffiizyon mesafesi gibi faktor-
ler serbest radikalin etki derecesinin belirler. Serbest
radikalin reaktivitesi, baslica diffiizyon mesafesi ile
ilgilidir. Ornegin hidroksil radikalinin o derece yiik-
sek reaktivitesi vardir ki yapildigi hiicre boliimiinden
daha uzaga diffiizyona gerek kalmadan derhal reak-
siyona girer. Oysa siiperoksit radikali hidroksil radi-
kalinden daha az reaktiftir, bu yilizden agiga ¢iktigi
hiicre boliimiinden daha uzak noktalara rahatlikla
diffiize olabilir. Ancak, bu diffiizyon hiicre igindeki
siiperoksit dismutazin yiiksek konsantrasyonlari ile
sinirlidir, bovlece hiicre iginde siiperoksit konsant-
rasyonu 10" -10" M arasinda tutulur. Hidrojen pe-
roksit mitokondrial membranlar, peroksizomal
membranlar ve plazma membranlanndan kolaylikla
diffiize olarak toksik etkilerini, agiga ¢iktiklar1 nokta-
dan daha uzak hiicre béliimlerine giiglii bir sekilde
gosterebilir (56,57).

A.Intraselliiler Etkiler

1. Proteinler: Doymamis bag ve siilfiir igeren
molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek
oldugu ig¢in triptofan, tirozin, fenilalanin histidin, me-
tionin, sistein gibi aminoasitleri igeren proteinler ser-
best radikallerden kolaylikla etkilenirler. Glutatyon
rediiktaz ve gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi
reaktiviteleri i¢in yukardaki aminoasitlere bagimli
olan enzimler serbest radikallerden kolaylikla etkile-
nerek inhibe edilirler (58-60).

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne
derece etkilenecegi aminoasit kompozisyonlarina
baglidir. Proteinin hiicresel lozalizasyonuna ve radi-
kalin toksisite gliciine gore protein harabiyetinin
boyutlar1 degisebilir.

2. Niikleik Asitler ve DN A: Radyasyonla hiicre
icinde enerji depolanmasi sonucu iyonlar, serbest
radikaller ve aktif molekiiller meydana gelir. Iyonize
edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA'y1
etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime yol acarlar.
Sitotoksisite, biiyiik oranda, ya niikleik asit baz modi-
fikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine,
ya da DNA'daki diger bozukluklara baglidir. Normal
metabolizma sirasinda, hiperoksia ve c¢evresel fak-
torler 6rnegin fotokimyasal hava kirliligi etkisiyle
aciga c¢ikmis olan serbest radikallerin yol agtigt hiicre
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Oliimiine ve mutasyonlara DNA'nin katildig1 da ileri
stirilmektedir (61,62).

3. Membran Lipidleri: Membran kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle
reaksiyona girerek peroksidasyon olustururlar.

Lipid peroksidasyonu organizmada olusan kuv-
vetli yiikseltgen bir radikalin membran yapisinda bu-
lunan poliansature yag asidi zincirindeki metilen gru-
plarindan bir H atomu uzaklastirilmas: ile baglamak-
tadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit
radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmekte-
dir. Siiperoksit radikali de hidroksil radikaline do-
niiserek etkili olmaktadir. Benzer sekilde hidrojen
peroksidin de hidroksil radikaline doniistiigii bilin-
mektedir. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu bagla-
tan baglica radikalin hidroksil radikali oldugu goriisii
benimsenmektedir (63,64).

Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden bir
H atomunun uzaklastirilmasi sonucu, zincir radikal
niteligini kazanmaktadir. Boylece olusan lipid radi-
kali (L*) dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi
degisiklige ugramaktadir. Ozellikle molekiil ici cift
bag aktarilmasiyla dien konjugatlar1 ve daha sonra
lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi so-
nucu lipid peroksit radikali meydana gelir. Bu lipid
peroksit radikalleri, zar yapisindaki diger poliansa-
ture yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumunu saglamakta, kendileri de agiga ¢ikan hi-
drojen atomlarin1 alarak lipid peroksitlerine
(LOOH) dontismektedir. Bolece olay kendi kendine
katalizlenerek yirimektedir.

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin
aldehid ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle
sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan manolin-
dialdehit (MDA) miktar1 tiobarbiitirik asit testiyle
Olgiilmekte ve bu yontem lipid peroksit diizeylerinin
saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Ayrica,
olusan ara bilesiklerinden dien konjugatlariyla lipid
hidroperoksitlerinin ve son iiriinlerden etan ve pen-
tan gibi gazlarin 6l¢limii de son yillarda lipid peroksi-
dasyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilmek-
tedir (46,49-63).

Lipid peroksidasyonunun, membranin lipid ya-
pisindaki degisiklikler nedeni ile membran islevinin
bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve
diger hiicre hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir
(46,47).

4. Sitozolik Molekiiller: Sitozol proteinleri, sito-
plazmik serbest radikaller nedeniyle etkilenerek
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degisime ugrarlar. Hemoproteinler, 6rnegin oksihe-
moglobin, siliperoksit radikallerinin ya da hidrojen
peroksidin demirle reaksiyonu sonucu methemog lo-
bine doniisiir (59].

02+HbuFe‘ 2-02 — Hb-Fe' e HxOa+ O3
H203+2Hb-Fe' .09 — 2Hb-Fe' 7+ 2 H20 + Oa

Hemoproteinlerin genis bir spektrumu oksijen
tiirevi serbest radikaller tarafindan harab edilebilir
(61).

Siiperoksidin dismutasyon iriinii olan hidrojen
peroksit, CuZn-siiperoksit dismutaz enzimini,
Cu* *'i Cu' '"e indirgeyerekinhibe edilir (65).

B. Ekstraselliiler Etkiler

Serbest radikaller, iriflamatuvar cevabi ve ardin-
dan gelen doku hasarini modiile etmede O6nemli rol
oynarlar. Inflamatuvar hiicre kaynakli serbest radi-
kallerin olusturdugu hasardan en ¢ok etkilenen eks-
traselliller doku komponentleri kollajen ve hyaluro-
nik asittir. Kollajen, siiperoksit radikalinin jelasyonu
engellemesi sonucu harab olur. Siiperoksit dismutaz
(SOD), kollajeni siiperoksit radikalinin jelasyonu in-
hibe edici etkilerinden korur, eklemde, snovial sivi-
nin viskozitesini saglayan hyaluronik asit siiperoksit
radikali tarafindan depolimerize edilebilir, radikal-
leri ortadan kaldirici enzimler séz konusu depolime-
rizasyona engel olurlar. Ekstraselliiler sivilar ¢ok az
miktarda SOD igerdiginden serbest radikallerin eser
miktarlar1 bile bu kompartimanda biiyiik hasara yol
acgabilir (66).

Aktive olmus inflamatuvar hiicrelerde meydana
gelen siliperoksit ve diger oksijen tiirevleri bir plazma
komponenti ile reaksiyona girerek ilerde inflama-
tuvar hiicre infiltrasyonuna neden olacak kemotaktik
faktor ya da faktorlerin agiga cakmasini saglar. Bu
plazma faktoriiniin l6kositlerden aciga ¢ikist siiper-
oksit tarafindan inhibe edilebilirler (67).

6. Serbest Radikallerin Hasarina Karst
Hiicresel Savunma

Oksijen tiirevlerine karst savunma saglayan kii-
¢liik molekiiller ve enzim sistemleri serbest radikalle-
rin diisiik steady-state konsantrasyonlarinda kalma-
larini saglar. Bu savunma mekanizmalarinin aerobik
hiicrelerin canliligin1 siirdiirmede ne derecede kritik
bir dneme sahip olduklar1 g¢esitli caligmalarla goste-
rilmistir. So6zii edilen hiicresel savunmada rol oy-
nayan kii¢iik molekiiller ve enzimlere asagidaki oOr-
nekler verilebilir.
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A.Diisiik Molekiil Agirlikli Serbest Radikal Te-
mizleyiciler

1. Lipidde Coziinebilir Olanlar: Bir dizi mole-
kiil, membraiida lipofilik serbest radikalleri daha az
toksik forma indirger. Vitamin E, siiperoksit hidrok-
sil ve lipid peroksit radikallerini bu sekilde etkiler.
Benzer sekilde askorbat, suda ¢6ziinebilir bir rediik-
tan ve radikal temizleyici olup ayrica tokoferolleri
indirgenmis aktif formda tutar. Yine beta-karoten de
lipid peroksidasyonumi onler ve radikalleri ortadan
kaldirir. Monosakkaritler, doymamis aminoasitler,
siilfiir iceren aminoasitler, ansature yag asitleri de
serbest radikallerle reaksiyona girerler ve bu ne-
denle hiicrede serbest radikalleri temizleyici mole-
kiiller olarak kabul edilirler (68-70).

2. Sitoplazmik Temizleyiciler: Rediikte Glutat-
yon (GSH), hidrojen peroksidi, lipid peroksitleri,
disiilfidleri, askorbat ve serbest radikalleri indirgeye-
bilir. Glutatyon peroksidazlar adi altinda bir grup
enzim peroksit rediiksiyonunu katalize eder. Bu en-
zimler, selenyum kapsamlari, fiziksel ozellikleri ve
substrat 6zgiilliigii bakimindan hem igeren peroksi-
dazlardan farklilik gdosterirler. Glutatyonun perok-
sitlerle ve distiilfidlerle reaksiyonundan okside gluta-
tyon olusur. Okside glutatyon bir flavoprotein yapi-
sinda olan glutatyon rediiktiiz enzimi tarafindan ye-
niden rediiklenir. GSH, glutamik asit, sistein ve glisin
igeren bir tripeptid olup, aktif bir siilfhidril grubuna
sahiptir. Cesitli proteinlerin 6rnegin hemoglobin, ka-
talaz ve hiicre zarindaki lipoporoteinlerin -SH gru-
plarin1 koruyucu olarak 6nemli rol oynar (58).

B.Enzimatik Serbest Radikal Temizleyiciler

Katalaz ve peroksidazlar hidrojen peroksidin
steady-state konsantrasyonunu diisiirmeye yardim
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ettikleri i¢in serbest radikal temizleyicileri olarak
kabul edilirler. Bdylece hidrojen peroksidin sitotok-
sik giicii biiyiik o6l¢iide intraselliiller katalaz ve
peroksidaz aktivitelerinin ve hidrojen peroksidi hid-
roksil radikaline indirgeyebilen ge¢is metallerinin
bir fonksiyonu olmaktadir. Katalaz ve glutatyon pe-
roksidazlarm selliiler aktivite farklar1 heniiz tanim-
lanmamis olmakla birlikte peroksizomlarin yiiksek
katalaz aktivitesine sahip olduklart bilinmektedir
(71,72).

SOD'lar, siiperoksit radikalini hidrojen peroksi-
de doniistiiren dismutasyon reaksiyonunda etkili
metalloprotein yapisinda enzimlerdir. Memeli hiic-
relerinde Cu-Zn ve Mn igeren iki ayri tipte enzim
belirlenmistir. Subselliiler dagilim hiicre tipine,
organa ve memeli tiirline gore farklilik gdsterebi-
lir. Plazmada diisiik aktiviteli SOD oldugu ileri
sliriilmiistiir. Genel olarak SOD enzim sistemi, anta-
gonistik olmaktan ¢ok, organizmay1 serbest radikal
hasarina kars1 koruyucu bir sistemdir. Organizmada
oksidan stresin arttigi bazi klinik durumlarda adi
gecen enzim sistemi, aktivitesini arttirarak ko-
ruyucu etkinligini siirdiirmeye c¢alisir. Ozellikle
diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitele-
rinde azalmanin s6z konusu oldugu klinik durumlar-
da SOD aktivitesinin arttif1 ¢esitli aragtirmacilar ta-
rafindan gosterilmistir. SOD"in koruyucu etkisi, kli-
Gerek
¢esitli hastaliklarin patogenezinde serbest radikal-

nik c¢aligmalara yeni ufuklar ag¢mistir.
lerin yeri, gerekse SOD'in bu hastaliklarda profilak-
tik ve terapotik olarak kullanimi, son yillarda bir ¢ok
¢alismanin en popiiler konular1 arasina girmistir

(73-75).
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