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OZET

Serbest radikal, atomik yada molekiiler yapilarda
ciftlenmemis bir veya daha fazla tek elektron tasiyan
molekiillere verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok
kolayca elektron alisverigine giren bu molekiillere
oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri de
denmektedir. Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu oénleyen veya geciktirebilen maddelere
de antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma
denir. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil
artisit yine viicutta daima belirli  bir diizeyde bulunan
dogal  antioksidanlar  tarafindan etkisiz  hale
getirilmektedir. Bu makalede reaktif oksijen partikiilleri
ve antioksidan savunma kavramlar: hakkinda genel bir
degerlendirme sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Reaktif oksijen partikiilleri,
serbest radikal, antioksidan savunma

1- Reaktif Oksijen Partikiilleri Tanimi:

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal
bolgede ciftler halinde bulunurlar. Atomlar arasinda
etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler
yap1 olugsmaktadir. Serbest radikal, atomik yada
molekiiler yapilarda ciftlenmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Baska molekiiller ile cok
kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere
"oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri
(ROP )" de denmektedir ( 1 ).

2- ROP Smflandirilmasi:

Organizmada pek cok tiirde ROP olusabilir
(Tablo 1). Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur.
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SUMMARY

Free radicals are molecules which contain one or
more unpaired electrons. These molecules are highly
reactive and tend to initiate chain reactions with other
molecules also called oxidants or reactive oxygen
particles (ROP). Molecules which protect proteins,
lipids, carbohydrates and nucleic acids against free
radicals are called antioxidants and so this reaction is
called antioxidant defence system. Increased oxidants
are antagonized by antioxidants in human body.

In this review, ROP and antioxidant defences will
be discussed.

Key words: Reactive oxygen particles, free
radical, antioxidant defence

Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen
cikarsa lipid radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali
oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini
olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir
reaksiyonu baslatir ve lipid hidroperoksitler olusur.
Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlart lipid
peroksidasyonunu hizlandirir (2). Lipid radikaller
yiiksek derecede sitotoksik Ttriinlere de doniigebilir.
Bunlar arasinda en cok bilinen tiriin aldehid grubundan
malondialdeh iddir (MDA).

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip
hiicreler lizerinde bazi fizyolojik rollere sahip olabilir,
fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal
olarak adlandirilamaz. Bu nedenle "reaktif oksijen
partikiilleri”, siliperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen



peroksit gibi radikal olmayanlar icin ortak olarak
kullanilan  bir terimdir (3). Oksijen molekiilii,
orbitalinde ciftlenmemis elektron tasiyorsa sliperoksit
radikali olarak adlandirilir. Diger ROP grubunda ise
normal oksijenden cok daha hizli bir biyolojik molekiil
olan ‘"singlet oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen
molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir.
Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag

asidleriyle = dogrudan  reaksiyona  girerek lipid

peroksitlerin olusumuna yol agar  (1).

Tablo 1: Reaktif Oksijen Partikiilleri:

1 - Radikaller:
Stiperoksit radikal ( O, -)
Hidroksil radikal ( OH -)
Alkoksil radikal ( LO -)
Peroksil radikal ( LOO -)

2 - Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit ( H,0, )
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit ( HOC1)

3 - Singlet oksijen

3- ROP Kaynaklari:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu
gibi bir¢ok anabolik ve katabolik islemler sirasindaki
reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislari
olur ve bu sirada ROP'lar olusur. Tablo 2'de ROP'larin
in vivo ortamda kaynaklar1 goriilmektedir (4).

Tablo 2: Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklan:

I - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
II - Oksidatif stres yapicit durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite -
intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) ilaclar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) Indolamin dioksigenaz
¢-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgllanma
(nétrofil, monosit, makrofaj, eosinofil,
endotelyal hiicreler)
6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 1511, sigara
III - Yaglanma stireci
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Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi
durumlarda mitokondrilerdeki aerobik oksidatif
fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima
sisteminden elektron kagaklari daha fazla olur ve ROP
diizeyi artar. ROP'larin diizeyi, yaslanma siireci ile
paralel bir artis gosterir. Yaslanma ile protein
karboksilasyonunun artist ve katalize edici tim
enzimlerin azalmasinin bu dengesizlikte énemli rolleri
vardir.

Glukoz gibi maddeler ROP'lar1 olusturacak sekilde
proteinlerle reaksiyona girerler; bu ise diyabetik
hastalarin seneler boyunca yiiksek kan glukozuna maruz
kalmasi nedeniyle hipergliseminin yan etkilerini
kolaylastiric1 "oksidatif stress” olusumuyla sonuclanir.

Infeksiydz olaylarda basta Staphylococcus aureus
gibi patojenler ayrica l6Kotrienler, prostaglandinler gibi
mediyator maddeler nétrofil, eosinofil ve makrofajlar
aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi
yoluyla ROP salgilanmasina yol acarlar ( 5,6 ).

Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal
savunma mekanizmasi myeloperoksidaz enzimidir.
Stiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit myeloperoksidaz enzimi araciligiyla
reaksiyona girerek giliclii bir antibakteriyal ajan olan
hipoklorik asidi olusturur. Infeksiydz ajanlarla savas
icin gerekli olan ROP'lar kan hiicreleri tarafindan asirt
salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya
baglarlar.

Stiperoksit radikalinin vazoregiilasyonda
fizyolojik roliine iligkin diislinceler de vardir. Vaskiiler
endotelyum tarafindan sentezlenen “"endothelium-
derived relaxing factor" (EDRF) vasodilatator yanittan
sorumludur ve nitrik oksitle esdegerdir. Nitrik oksit
(NO) bir adet ciftlenmemis elektrona sahiptir ve bu
nedenle ROP olarak kabul edilebilir. Vaskiiler
endotelyum aymi zamanda az miktarda siiperoksit
radikali sentez yetenegine de sahiptir. Hem NO hem de
siiperoksit radikali ile reaksiyon sonucu olusabilecek
bazi yan friinler sitotoksik olmasina karsin NO ve
siiperoksit radikali etkilesiminin vaskiiler toniis
diizenlenmesi Tlizerine yararli etkilerinin oldugu
bildirilmistir (7,8,9).

4- Antioksidan Savunma:

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir

Memeli  hiicrelerinde oksidan triinlere karst
korunma bazi prensipler icinde gerceklesmektedir.



Oksidanlarm  organizmadaki diizeylerini arttirici
etkenlerin ve risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve
bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi gereken girigim
olmahdir. Ikinci girisim ise ROP'larla tetiklenen
biyokimyasal reaksiyonlar1 bir yada birka¢ basamaginda
kirmaktir. Ugiincii miicadele yolu, olusan mediyatorlerle
aktive olan inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine
hiicumunu ve orada agsir1 birikimini 6nlemektir. Oksidan
molekiillerle miicadelede iizerinde durulacak esas
girisim ise belirli dlizeyi asmig oksidanlara direkt olarak
etki edip onlart inaktif hale getiren antioksidanlardir.
Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre i¢i ve hiicre disi
ortamda farkhidirlar.

Insanda bellibash hiicre ici antioksidanlar
siiperoksit dismutaz ( SOD ), katalaz ( CAT ) ve
glutatyon peroksidaz ( GPx ) enzimleridir. SOD'un
yapisinda bakir, cinko ve manganez; GPx'de ise
selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler
metaloenzim olarak da adlandirilirlar. Hiicre ici ortamin
aksine hiicre dig1 ortamda antioksidan savunmadan E ve
C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin,
albumin, bilirubin, P - karoten ve o-l antitripsin
sorumludur ( 1).

4a -) In vivo - hiicre ici ortamda antioksidan
savunma :

SOD, siiperoksidin hidrojen peroksid'e
dismutasyonunu katalize eden bir metaloenzimdir. Insan
hiicrelerinde o6zellikle sitozolde bulunan bakir ve cinko
iyonu iceren SOD ile  manganez iyonu igeren
mitokondrial SOD olmak tlizere SOD'un iki izoenzimi
bulunur

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile yada
direkt olarak olusan hidrojen peroksit ise GPx ve CAT
enzimleri tarafindan suya donustiiriilerek detoksifiye
edilir.

Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen
peroksidin  detoksifikasyonunda esas olarak bir
selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. CAT'm
hidrojen peroksit olusumunun arttigi durumlarda énemli
etkinliginin oldugu kabul edilmektedir.

SOD, GPx ve CAT enzimlerinden ayr1 olarak E ve
C vitamini de hiicre ici antioksidan 6zellige sahiptir. Her
ikisi de hiicre membranlarindaki lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.

4b-) In vivo - hiicre dis1 ortamda antioksidan
savunma:

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dig1 sivilarda
enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi sinirlidir. Bu
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nedenle hiicre digi ortamda antioksidan savunmadan
minor olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini,
transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin,
bilirubin, p - karoten, trik asit, glukoz, sistein,
trakeobronsial mukus ve a -1 antitripsin sorumludur (1).

Diistik dansiteli lipoproteinlerin (LDL- kolesterol)
peroksidasyonu aterosklerozun progresyonuna neden
oldugu icin peroksidasyonu engelleyen E vitamini hiicre
dis1 ortamda 6nemli bir role sahiptir. E ve C vitamininin
diisiik plasma konsantrasyonlari ile birlikte olan artmig
myokardial infarktlis sikligi bunu kanitlamaktadir (10,
11). Bununla birlikte C vitamini hidrojen peroksit
varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte
reaksiyona girerek oksidan oOzellik de gosterebilir.
Normalde siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit hiicre
dist ortamda endotel hiicreleri, lenfositler, trombositler,
fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan olusturulurlar.
Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit o6zellikle
serbest demir ve bakir iyonu varliginda hidroksil grubu
gibi daha tehlikeli radikallere doniisebilir. O halde
organizmanin hiicre disi ortamda antioksidan savunma
araci demir ve bakir iyonlarinin bagli duruma
getirilmesi olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak
verilebilir. Demir transport proteini olan transferrin
saglikli insanlarda % 20 - 30 oraninda demir ile
yukliidiir. Boylece plasmadaki serbest iyonik demirin
etkinligi sifira dek diiser. Transferrine bagh demir lipid
peroksidasyon iglemini yapamaz. Demir depo
hastaliklarinda ise diisik molekiiler agirlikli demir
iyonu kompleksleri lipid peroksidasyonu ve hidroksil
radikali islemlerini uyararak multi-organ hasarina yol
acarlar.

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem iceren
proteinler de hidrojen peroksit varliginda lipid
peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler ( 12 ):

1- Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile
X0 - hem radikali olusur (6zellikle tirozin peroksi
radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2- Asirt  hidrojen peroksit, miyoglobin ve
hemoglobine etki ederek serbest demir iyonlarinin agiga
¢ikmasima neden olur. Serbest demir iyonlan ise lipid
peroksidasyonunu uyarir.

Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra
viicut sivilarinda myoglobin ve hemoglobin artar.

Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi veya hem
molekiiliiniin hemopeksine baglanmasi lipid
peroksidasyonunu azaltir.

Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir
metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Ayrica

antioksidan Ozelligi de vardir. Seruloplasmin ferro-
oksidaz aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri,



3 degerlikli ferri demire okside eder. Seruloplasminin
ferro-oksidaz  aktivitesi demir iyonuna bagh lipid
peroksidasyonunu inhibe eder.

Albumin viicutta bircok fonksiyonuna ek olarak
bakir iyonunu baglama yetenegine de sahiptir ve
boylece bakir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu ve
hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

Albumin kandaki yag asidlerini de tasir, ayrica
bilirubin de albumine baglanir. Invivo ortamda
bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak
rol oynar. Muhtemelen in vivo ortamda bilirubin,
albumine bagli yag asitlerinin peroksidasyonunu
onleyebilmektedir.

Stocker ve arkadaglari 1990 yilinda yaptiklart bir
calismada oksidatif strese maruz kalan hiicrelerden
aciga cikan hem - oksigenaz enziminin oksidan
ozellikteki hem molekiiliinii ortamdan uzaklastirmakla
kalmayip, bilirubin gibi antioksidanlari da arttirdigini
savunmuglardir ( 13 ).

Yukarida da belirtildigi gibi hiicre digi ortamda
bellibasli antioksidan etkinlik metal iyonlarinin serbest
radikal reaksiyonlarina girmelerini onlemekle saglanir.
Bu ise antioksidan enzimlerle degil E ve C vitamini,
transferrin, seruloplasmin, albumin  vb. ile
gergeklestirilmektedir. Fakat biitlin hiicre dig1 sivilarda
antioksidanlarin konsantrasyonlar: aynt degildir. Insan
serebrospinal  sivisinda  transferrin, albumin ve
seruloplasmin plasmaya gore diisiik konsantrasyonlarda
iken C vitamini plasmaya gore 10 kat daha fazla
konsantrasyonda bulunur. Akciger alveollerinde de C
vitamini dlizeyi plasmaya gore daha fazladir. Seminal
sivinin ise antioksidan kapasitesi dustiktiir.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molektil
artigl yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan
dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Boylece saglikli bir organizmada
oksidan  diizeyi ve  antioksidanlarin  bunlari
etkisizlestirme giicii bir denge igindedir. Oksidanlar
belirli diizeyin lizerinde olusur veya antioksidanlar
yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan
molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan protein,
lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri
bozarak zararli etkilere yol acarlar (14) (Tablo 3).

ROP'larin hastaliklardaki rolii ve klinik kullanima
giren antioksidanlar ise ikinci boliimde anlatilacaktir.

Tablo 3: Artmis Reaktif Oksijen Partikiillerinin
Zararlart:

-Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein
yapisini bozarlar,

-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler,

-DNA'y1 tahrip ederler,

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz,
siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz
gibi litik enzimleri aktive ederler,

-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,
-Hiicre digindaki kollagen doku komponentlerini,
savunma enzimlerini ve transmitterleri  yikarlar,
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