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Ozet: Son zamanlarda, enzimatik ve nonenzimatik sa-
vumna sistemlerinin giicli singlet oksijen bastiricist ve
serbest radikal itemizleyicisi olduklari dne siiriilmek-
tedir. Serbest cksijen vadikalleri lipid peroksidasyonuna
neden olduklarindan miyokard iskemisi ve enfarktii-
siiniin patojenezide Onemli bir role sahiptirler. Bu derle-
mede serbest radikallerin miyokard iskemisi ve en-
farktiisiindeki etkileri ve aym: zamands enzimetik ve no-
nenzimatik savunma sistemlerinin volii de tartisihmster.
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Anahbtar kelimeler

The Role of Free Radicals in Cardiovascular
Diseases, and Defence Systems

Summary : It is recently suggested that enzymatic and
nonenzymatic defence systems are powerful quencher
of singlet oxygen and scavenger of free vadicals. Since
the oxygen free radicals ceuse [fipid peroxidation, they
play an important role in the pathogenesis of myocardial
ischemia and infarction. In this review, effects of free ra-
dicals were summarized on myccardial ischemia and in-
farction, and enyzmatic, nonenzymatic defence system’s
role was also discussed.

Free radical, Defence systems,
Cardiovascular diseases.
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Gunumiizde kardiyovaskiiler hastaliklar pekgok
endiistrilesmis filkede Sltimnierin en Onemii sebebi
olmaya devam etmektedirl. Kardiyovaskiiler has-
taliklarin olusumunda pekcok neden sorumiu futu-
labilir. Bunlar arasinda fizikososyal stres, sigara,
lipid ve lipoprotein metabolizmasmun etkileri,
eser elementlerin rolii ve genetik faktdrler
sayilabilir2.3.4. Son yillarda oksijen serbest radi-
kallerinin miyokard iskemesi ve enfarktiisiin pato-
jenezindeki etkileri yogun olarak araghrlmaya
baglanmugtir56.7.8, Aerobik miyokard, gesitli oksi-
danlar ve koruyucu antioksidan savunma mekaniz-
masi clusturan hiicresel sistemler arasindaki bozuk
bir dengeye bagh clarak ortaya ¢ikan devamil: ser-
best radikal olusumunu kontrol eder ve islevini
sitrdiiriir. Kalpteki bu savunma mekanizmalarnin,
stiperoksit dismutaz (50D), glutatyon peroksidaz
{GSH-I'x) ve katalaz gibi enzimleri ve vitamin C

") G.U. BEczaalik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dah
Etiler / ANKARA

{askothik asif)., vitamin E (fokoferol), B-karoten
ve iirik asit gibi nonenzimatik radikal temizleyi-
cilert igerdigi gseklinde vaygin deneysel kamntlar
vardirs.7.9,10-16,

A) Serbest Radikaller

Molekiiler oksijen, tek basina hicbir caniida toksik
degildir, ancak hiicrede metabolize edilirken bazt
toksik ara iiriinlere dénugar!”, Oldukga reaktif ok-
sijen igeren molekiiler tiirlerin olugumu, baglica
biyokimyasal reaksiyonlarmn bir sonucudur5.18,

Atomlardaki elekironlar, orbitaller olarak bile-
nen bog alanlan isgal ederler. Her orbital, zit
yonde hareket eden maksimum 2 elekironu tutabi-
lir. Bir serbest radikal, bir ya da daha fazla
ciftlegmemis elektron tasiyabilen tiirler olarak
tapamlanabilir {1 orbitalde 1 c¢iftlesmemis elektron
bulunur)!®. Fizyolojide serbest radikaller tartisi-
lirken cogunlukla oksijen radikalleri gozéniine
aluur. Oksijen serbest radikalleri ve oksidatif za-
rarla iligkili olan reaktif oksijen tiirlerinden, sing-
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let oksijen ('3,) ve hidrojen peroksit (H,0,) nonra-
dikallerdir {(giftlegsmis elektron icerirler). Hidrok-
sil radikali (*OH)}, en reaktif olamdir ve kisa
omiurlidiir. Peroksil radikali {(ROO*) uzun
Smirliidiir ve anticksidanlar tarafindan deaktive
edilmedikce olugum bolgesinden potansiyel olarak
diffize edilebilirler.

Serbest Radikallerin Kaynaklan

Serbest radikallerin endojen kaynaklan intra-
sellitler kaynaklar olarak da bilinir®29, Coziine-
bilir 6zelligi olan ve nétral s1v1 ortamda oksidas-
yon-rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen hiicre
komponentlerinin ¢ogu intraselliiler olarak serbest
radikalleri aglga ctkarirlar. Bunlar arasinda
tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler
ve tetrahidrokinonlar bulunuréi0,1820,21,

Katalitik sikluslari sirasinda bircok enzim serbest

radikallerin agifa ¢ikmasim sagiar. Bunlardan
fizerinde en ¢ok calisilan ksantin oksidaz-
dir3:17.18,22 Ksantin ckesidaz sisteminin, iskemik
miyokard reperfiizyonu sirasinda serbest radikal

olugumunda Snemli bir rol oynayabilecedi diigi-

niiliir610,11,23,24, Ksantin oksidaz hipoksantinin
ksantine veya ksantinin oksijen varlifinda tirik
asite dOniigiimiini katalize ederken siiperclksit
anyonu (05°) olugur7,10,11,21,23-25,

Ksantin oksidaz .
Ksantin + HyO+ 20y ~——————— ik asit + 20, + 2H*

Enzimin dogal formu, molekiiler oksijeni
rediikleyemeyen ve dolayisiyla siiperoksit
iiretmeyen bir dehidrogenaz olmakla bera-
ber”:11,23,25,25 gaslikly dokularin total enzimin
ancak % 10'unu oksidaz formda icerdigi goriliin?.26,

Ksantin dehidrogenaz

Ksantin + HyO +NAD ————y tirik asit + NADH+H*

Bazi patolojik durumlarda {(&rnegin, iskemi
sirasinda) dokuda spesifik mekanizmalaria ve
spesifik oranlarda ksantin dehidrogenazin ksaniin
oksidaza net bir ddniisiim{ vardu?.23,26, :

fzole mitokondriyal ve submitokondriyal par-
tikiillerle yapilan ¢alismalarda, mitokondriyal
serbest radikallerin kaynaginin, mitckondriyal
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membranda yer alan elekiron transport zinciri
oldugu anlasilmighe?.20,

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ser-
best radikaller, membrane bagh sitokromlann ok-
sidasyonundan meydana gelirler5.20. Olusan serbest
radikaller hem intraorganel hem de sitozolik
reaksiyonlan baglatabilirler. Niikleer membran-
dan agifa ks olan radikallerin varhiginda
ozellikle DNA serbest radikal harabiyetine maruz
kalabilmekiedir?0. Endoplazmik retikulum ve
niikleer membrahnlar aym elementleri, Srnegin si-
tokrom P, ve b.'i icerdikleri igin ansatiire yag
asitlerini, ksenobiyotikleri okside edebilir ve
dioksijeni indirgeyebilirler.

Oksijen serbest radikallerinin difer muhtemel
kaynaklan aktive edilmis ndtrofillerdir?2,24,
MNatrofillerin bakterisidal etkisi, intraselliiler
stiperoksit olugumuyla iliskilidiri®.22.26, Notrofil-
ler membrana bagh bir NADPH-oksidaza sahip-
tir. Bu enzim "kasten” stiperoksit tiretir. Uretilen
stiperoksit radikali bu hiicreler igine alinan baz
mikroorganizmalarin $ldiiriilmesine yardima
olurif,19,26, Igkemik miyokard: izleven re-
perfiizyonda biriken diger notrofilleri aktive eden
ve zarar veren sipercksit sabmum ile zincir reak-
siyonu baglatilabiliré.11,23,

- Peroksizomlar gii¢lii hiicresel H,O, kaynagi-

72027, Bu yapilar, D-amino asit oksidaz, tirat
oksidaz, L-alfa hidroksi asit oksidaz ve yag asidi
agil KoA oksidazdan vana zengin olup, bu enzimler
H,0, aqga ckana dzellife sahiptirler?0.

Iskemi ve reperfiizyon, aragidonik asitten prostag-
iandin ve 1okotrienlerin sentezinde bir artmnaya yol
agar. Prostaglandin hipercksidaz enzimi aracihfa
ile prostaglandin G, 'nin prostaglandin H,'ye
doniigiirni stiperoksit olugumu ile sonugclanr?3.24,

Plazma membram serbest radikal reaksiyonlar
igin kritik bir bélgedir. Ekstraselliiler olarak aqiga
cikan serbest radikaller, hiicrenin diZer kompart-
manlar1 ile reaksiyona girebilmek igin ya &nce
plazrna membranin gegmeli yva da toksik reak-
siyonlari membranda baslatmahidirlar0,

Fe, 2 stabil oksidasyon durumu olusturma yete-
negine sahiptir. Fe? ve Fe¥, Fe**/Fe®'run standart
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oksidasyon reaksiyon potansiyeli icin kompleksier
olugturma yetenegindedir. Fe'in bu fizikokimyasal
Ozellikleri, agafida posterilen Haber-Weiss reak-
siyonunda cok uygun bir katalist metal yaratirt17-
19,28-33,

Fe¥ + 205, Fett+ Oy o)
Fe2 Hy( Fe¥* + OH" +*OH @
{20,+) + HyOy Oy + OH +*0H )

1. denklernde, stipercksit ckside olmus Fe ile reak-
siyona girer. 2. denklemn de Fenton veaksiyonu ola-
rak bilinir ve H,O,'ten "OH olusumu karakterize
ederl.25,28,30,34.35 3, denklem ise klasik Haber-
Weiss reaksivonudur. Metal katalist olmadiginda
biyolojik Snerni yoldur.

Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaldan

Hiicrelerde normal metabolizmanm yamsira, ban
cevresel etkenlerle de fazla mikiarda serbest radi-
kal vapim gergeklesir. Bu etkenlerin baginda hi-
peroksia, inflamasyon, ilaglar {Ornegin, anti-
neoplastikler) ve yiitksek enerjili isinlar (radyas-
yon}, titin igimi, sigara dumani, fotokimyasal
hava kirleri, organik solvanlar, anesteziller, pes-
tisitler,- aromatik hidrokarbonlar gibi cesitli
gevresel ajanlar sayilabilirS9,19,20,36,37,

Serbest Radikallerin Hiicresel Hedefleri ve
Meden Oldukiar: Hastahiklar

Oksidatif reaksiyonlann bir sonucu olarak, DNA
ve niikleik asitler, proteinler, karbohidratlar ve
lipidler gibi pek ¢ok organik bilesikte yapisal za-
rarlar olugabiliri2,13,21, Serbest radikallerin ilk
hedefleri membran lipidlerindeki doymamig
baglardir538, Membran kolesterol ve yag asitleri-
nin doymamg baglar serbest radikallerle reak-
siyona girerek peroksidasyon olugtururlar. Bir
reaksiyon, otokatalitik olabilir ve lipid peroksit,
lipid alkol ve aldehidik yapida triinler verebi-
lirl319,20, Peroksidasyon, membran akicilifinda,
reseptdr siralamasinda bir kayip ve potansiyel
clarak hiicrasel lizis ile sonuclan3.20,

Serbest radikallerin artmasiman pek ok hastaliga
eglik ettigi bilinmektedirl?. Bununla birlikte ser-

best radikal aktfivitesinin gdstergeleri, serbest ra-
dikallerin hastahgin birinci sebebi oldugunu gis-
termez. Doku hasan serbest radikal reaksiyon-
larimun arvimasina kars ¢ok duyvarhidir. Bundan
doiay: serbest radikallerin varlift orjinal hasta-
Lk durumunda ikincil bir sebep olarak da ortaya
gikabilirid,

Serbest radikaller, kardiyaskiiler hastalik-
1ar19.26,3%-41 romatoid artrit?s 1%, ARDS (Adult Res-
piratuvar Disires Sendromu}19.22.24.263941  santral
sinir sistemine travmatik ve iskemik zarari513,26,
kanser18,3%-42, karaciger hasar33.43, asin demir
yviklemesi ve yashlik, gastrointestinal rahatsiz-
fiklar1® kapsayan cesitli hastaliklann etiyoloji-
sinde gosterilmisiir.

B) Kalp-Damar Hastahklarinda
Serbest Radikallerin Rolil

Oksijen serbest radikalieri miyokard iskemisi ve

enfarktiisiin patojenezinde Onemli rol oynar-
Ears,é,?,gl

Oksijen serbest radikaHerinin sitotoksik etkisinin
baghca lipid peroksidasyonuna sebep olmas: nede-
ni ile oldugu One striilmilgtir. Bazm bulgular, kalp
hilcre membramimun lipid peroksidasyonunun,
cesithi elekirofizyolojik ve mekanik anormallikie-
re sebep oldugunu gisterir. Yagi ve arkadaglan, ko-
roner arter endotel hiicre membranlariun Szeilikle
lipid percksidasyonuna duyarh oldufunu ileri
siirmektedirler?s,

Oksijen molekiill, oldukca reaktif serbest radikal-
leri olughurarak membrantann lipid percksidasyo-
nunu indiikierne ve bu suretle membran biitindGgind
degistirerek, onlarm akigkanhifini ve permeabili-
tesini artirtp hiicrede reaksivonlar olugiurma yete-
negindedir.67. Iskemik ve reperfiize olmus kar-
diyak hiicre bu reaksiyon dizisi igin ilk adaydi.
Reperfiizyonun iskemik mivokardin korunmasinda
merkezi bir rolil oldugu acildar. Ancak reperfiizyon
ile kalbin yeniden oksijenlendirilmesi negatif
sonuglar dogurabilir®. Yapilan ¢aligmalar, serbest
radikallerin durumunun, iskemi/hipoksi ve sonucu
olan reperfiizyon/reoksijenasyon sirasinda art-
gim ve bir oksijen radikali patlamas: oldugunu is-
patlamigtir25.44.45. Miyokard iskemisi ve re-
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perfiizyonu sirasinda oksijen serbest radikallerin
clusumundan ¢esitli mekanizmalann sorumdu olabi-
lecegi goriiliir. Mitokondri, miyokarddaki serbest
oksijen radikallerinin en Omemli kaynaklarnndan
biridir ve onlana O, ve H,G, fretimi elektron
transport zinciri rediiilenmis iskemi ve reperfiizyon
alonda arttanhr.

Ozellikle iskemi sirasinda sitozolik Ca?* konsant-
rasyonu artiiginda ve ATP sonugta hipoksantine
metabolize edilen AMP've diniistiigiinde radikal
firetiminin en Snemli dali'ksantin oksidaz yolag:-
dir. Sitozolik Ca konsantrasyonunda yiikselme,
koroner arter kapillerinin endotelinde yeriegmis
bir enzim olan ksantin dehidrogenazm ksantin ok-
sidaza doniisiimiind arthirwr. Bu fikre gire molekiiler
oksijen yiiksek kcnsantrasyonlarda hipoksantin
iceren hiicrelere yeniden girdiginde, bu enzim O3, ve
H,O, saliruna sebep olmaktadir. Bununia birlikte,
insanlarda ve baz1 hayvan tiirlerinde br enzimin
varlig yeniden tayin edilmigtir4é47. Arasidonik
asitin degismesinden sonuglanan endoperoksit ara
driinler de kalpteki diger hiicre tipleri lokositler
tarafindan radikal olugumunun bir bagka kaynagi
da nétrofillerdir. Notrofiller, reperfiize olmug iske-
mik miyokardin {endotele yapigabildigi ve oksijen
serbest radikali saldig} vaskiler tarafindan ka-
piller olarak tkanma, iskemik miyokard dokusu-
nun reperfiizyonu sonras: "no-reflow” olugumunu yii-
‘rittligiini belirtmiglerdir. Katekolaminlerin otook-
sidasyonu serbest radikallerin bir bagka kaynagim
olugturabilirS. -

Ateroma gelismesinde serbest radikallerin rolii
tizerinde yogunlasan bir ilgi vardwr. Endojen ya da
eksojen kaynakh serbest radikallerin hiicre memb-
ranfarndaki lipidlerin doymamusg yag asitleri ile

reaksiyona girmesi membranlan oksidatif yikama
ugrat? 1341,44,45,48,49,

Plazma lipoproteinleri arasinda diigitk dansiteli
lipoprotein (LDL) otooksidasyona ve radikaller
tarafindan denatiirasyona gok fazla duyarhdird0.
Arteryal subendoteldeki LDL partikiilierindeki
oksidatif degisim, dogal LDL'den daha atergjenik
olan okside LDLleri yaphg: varsayilan degisik-
liklerle sonuglamr13.51.52, TDL'ler ateroskleroz ge-
ligmesinde en aktif kan lipidleridir8.>3,54, Yagh
gizgilerin olusumu igin arter duvarnmmn endotel
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hiicreleri alonda LDL'lerin birikimi, ateroskleroz
geligiminin ilk gdstergesidir. Steinberg'e gire yagh
gizgilerdeki LDL'ler arteryal endotel ve diiz kas
hiicreleri tarafindan salinan oksijen serbest radi-
kallerine maruz kahrlar39,55, QOksidatif olarak
modifive olmug LDL'ler aterosklerotik lezyonlarin
karakteristikler: olan makrofaj tiirevi kdpiik hiic-

relerinin olusumunda Gnemli bir fakidr olabilir-
leri3,39,56-50,

Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksi-
dasyonu su sekilde gelisir (Hidroksil radikali ¢1-
nek olarak alinmaghr):

*OH (hidroksil radikali) membrarlara yakin
olustugunda membran fosfolipidlerinin yag asiti
yan zincirine, &ncelikie poliansatiire yag asiti
(PUFA} yan zincirine hiicum eder. *OH yan zincir-
deki karbon atomlarmdan birinden bir hidrojen
atomu alir ve onunla su olugturmak fizere birlesir.

Lipid - H +°OH Lipid® + HyO
H
| ' . .

(-C-) &

Reaksivon, *OH'ni uzaklagtmr, fakat membranda
bir karbon merkezli radikal (-C-) birakir. Olusan
bu radikal molekiiler oksijenle reaksiyona girerek
bir bagka radikali, percksil radikalini clugtura-
bilir.
Lipid®+ O, Lipid - OC
Peroksi} radikali

Peroksil radikali, hidrojen galmak igin ¢ok yakin
yag asitlerine saldirmaya yetecek kadar reaktif-
tir.

Lipid - OO + Lipid-H——~— Lipid - OOH + Lipid®
Lipid hidroperoksid

Bir baska karbon merkezli radikal olugturulur ve
bylece zincir reaksiyonu devam eder!3,19.35.61. Bir
*OH, birka¢ yuz yag asiti yan zincirinin lipid hid-
roperoksitierine donifigmesini saglayabilir. Bir
membranda lipid hidroperoksitlerinin birikimi,
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membran fonksiyonunu bozar ve ¢bkmesine neden
olur18,19,62, ’

Lipid hidroperoksitler, bir dizi oldukca toksik
firiinler olusturmak dizere (ki bunlar arasinda en
- kuvvetlisi aldehitlerdir) pargalarurlar. Bu alde-
hitler arasinda dikkatin ¢ogu malonaldehit tGze-
rinde odaklanmstir. Percksil radikalleri ve sito-
toksik aldehitler {imalonaldehit gibi) membran

proteinlerine ciddi zararlar verebilir-
fer18,19,33,40,56,63,64,

Peroksitleri iceren lipid sistemlerine gecis netal
iyonlarinm ilavesi peroksitleri, sirastyla hidrojen
calan ve lipid peroksidasyon zincir reaksivonunu
devam ettiren peroksil ve alkoksil radikallerine
dekompoze edert5. Bu, asafidaki basitlegtirilmis
denklemlerle sonuglanabilir. Burada, Lipid® bir
karbon merkezli radikali sembolize eder.

Lipid - GOH + Fe?t ————  LIPID-O¢ + Fe¥+ + O
(Cu?) Alkoksil (Cu?t)
radikali
Lipid - OOH + Fe3* ———  Lipid-O0° + Felt.+ H*

Peroksil radikali
Lipid-OH + Lipid®
Lipid-OOH + Lipid®
Lipid-GC°

Lipid-O® + Lipid-H ———
Lipid-00" + LipidH ——
Lipid’ + Oy —ero——

Bu gecis metal iyonlarimun katalizledigi lipid pe-
" roksit bozulmalarmm son diriinii sitotoksik aldehit-
leri igerir1933,

Insanlarda, aterosklerotik plakta hidroperoksitie-
rinin ve lipid peroksitlerin birikimi atercskleroz
derecesi ile pozitif olarak iligkilidir66.67. PUFA
percksitleri, endotel ve kalp kasi hiicrelerine zarar
verir ve diiz kas proliferasyonuna neden olurl3,57,

Aterosklerozisin ilk belirtisinin dolasan monosit-
lerden baglangicta tlireyen kolesterol yiikli kopiik
hiicrelerini igeren yagh cizgiler oldugu bilinmekte-
dir. Cogu hiicrelerin, Goldstein ve Brown
tarafindan taminlanmg LDL reseptir tipi igerme-
lerine ragmen, bunlar normal olarak monosit/
makrofaj hiicreleri lizerinde diigitk konsantrasyon-
dadirlar. Ayrica, boyle hiicreler, yiiksek konsant-

rasyonda LDL ile inkiibe edildiklerinde, lipid bi-
riktirme ve kopiik hiicrelerine doniigme yeteneginde:
degildirler. Bununla birlikte, oksidatif olarak mo-

difiye olmus LDL partikiilleri (zellikle asetile

olmug LDL) ile ilgili baz: deneyler, makrofajlarin
bu alternatif form i¢inde kolestergl biriktirebil-
diklerini agiklamigtire8.69. Modifive olmus
LDL'nin, LDL reseptdrierine afinitesinin azaldigi-
nm ve makrofaj "temizleyici" reseptorlere afineti-
sinin arthiimin gosterilmesinden sonra, LUL'nin
kandaki serbest radikailerin Onemli bir hedefi
oldogu ve LDL oksidasyonupun aterojeneziste dnem-
1i bir olay oldugu distnilmekiedirb8,70,

Okside olan LDL'ler "“temizleyici” reseptirler
aracilign ile LDL'lerin uptake'i regile edileme-
diginden hiicre lipid toplamay siirdtrir!, Okside
phmug LDL'nin 6zellikleri hakkindaki yeni bulgu-
lar makrofajin hilcre biyolojisi ve deneysel patolo-
jisinden elde edilen bilgi ile birlikte yag ¢izgisinin
gelismesi hakkinda, LDL'nin oksidatif modifikas-
yonu temeline dayanan bir hipotez olusturulabilir.
Bu hipotez okside olmug LDL'nin potansiyel olarak
4 aterojenik etkisi dizerine kurulur (Sekil 1)71:

1- Dolagim monositlerinin kanlimim kolavlag-
aran kemotaktik aktivite,

2- Intimaden arter dolagimina makrofajlann
gogiiniin infibisyonu,

3- Asetil resepitrler aracilify ile makrofajlar
tarafindan LDL'nin uptake'inin artmasi (k&pik
hiicrelerinin clusumuna yol agar).

4 - Sitotoksisite; baslangic fazlarinda monositle-
rin ya da LDL'nin girigini kolaylagtirir, daha
sonra actk endotel denudasyonuna (dagilma-
sina) yol agar.

Bu agiklamalarla birlikie, aterosklerozisin oksi-
datif modifikasyon hipotezi dogmustur. Okside

Belasim monositleri
Dogal Lot

{@@\ o

s
A2 = 1 e

Dogal LDL

Q
== = =

PA } fndoted
"'ﬁnugg(::):7éh‘\y ;IV t)yz

Endotel, O
puz kas, H
Malkrofa} Honosit,,
hicrelerti [§H
-

makrofaj
-0
5

|
Tdents
rez NI
Oksidatif olarask
KdpUk huUcrelerd

Cksi Jen serbest
radlkzalleri

Dksidatif olarak

s Y
X
madifiye olmus medifiye olmus
Lo

Sekil 1. Endotel Hitcreleri, Diiz Kas Hiicreleri ve Makrofajlar
Tarafindan Katalize Edilen LDL'min Oksidasyonu
vasitamyla Aterojenczise Yardim Edebilecek 4 Meka-
nizma’l.
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olmus LDL'nin varhf, bir dizi olaylan ilerleime
potansiyeline sahiptir ve damar duvannda koles-
terol birikmesini ve ateroskierotik plagin ortaya
gkmasint kolaylagtirmwsé.

£} Antioksidan Savurnuma Sistemleri

Antioksidanlar, radikal proseslerin blokérieri ola-
rak fonksivon gosterirler?>. Serbest radikaller, nor-
mal hiicre metabolizmasi swrasinda olusturulabi-
lirler. Normal sartlar altinda proses, kanda
karigik bir antioksidan savunma sistemi ile lmite
indirilir ve kanda ve hiicrelerde lipid peroksidas-
yonunu indiikleyen serbest radikal zincir reaksiyo-
nu bloke adilirt. Serbest radikallere kars: savun-
ma saglayan kiicitk molekiiller ve enzim sistemieri
bu serbest radikallerin diigiik steady-state konsant-
rasyonlarinda kalmalarima saglarlar. Bu savunma
mekanizmalarimin aerobik hiicrelerin canlilifin
sirdiirmede ne derece kritik bir énerne sahip olduk-
lar1 gegitli calismalarda gosterilmistir0,

Antioksidan Nedie?

Gogunlukla bu terim, tamarmen lipid peroksidasyo-
minim inhibitdrleri va da zingir kiran anticksidan
olarak sirurlandimbr. Bundan bagka; anticksidan,
diigiik konsantrasyonlardaki varhig: okside olabi-
len bir madde ile kargilastifinda, substratin oksi-

dasyonuru belirgin bir sekilde 6nleyen ya da gecik- -

tiren bir maddedir. Oksitlenebilen madde terimi,
canit hiicrelerde bulunan hemen hemen hergeyi,
proteinleri, lipidleri, karbohidratlan ve DNA'y:
kapsar. Hastalik durumunda kullarimas: tekdif
edilen antioksidanlarda, serbest radikaller
tarafindan olusturulan hastabik patolojisinde kesin
rol oynamasi ve oksidatif zararin molekiiler hedef-
lerini korumas: gerektigi gibi 6zellikler aranir?9.

Miyokardiyal Savunma Sistemleri

Antioksidan hipotezi, saghgm, ya endojen oksijen
radikalleri ile ya da PUFA percksidasyonunun zin-
cir reaksiyonundan ikincil olarak tiireyen radikal-
ler vasitas ile ortaya cikabilen serbest radikal
hasarma kars korunmas: gerektigini sart kogarl3,

Kalpteki bu savunma mekanizmalan, siiperoksit
dismutaz (S0D), glutatyon peroksidaz (GSH-FPx)
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ve katalaz gibi enzimler ve antioksidan olarak bi-
linen vitamin C (askorbik asit), vitamin E {(tokofe-
rol), B-karoten ve irik asit gibi nonenzimatik radi-

kal temizleyicilerinden olugur (Sekil 2)5.7.%-
15,62,72,73,

Witamin &

Vitamin C,E,
B-karoien

B-Karaten

1 HUKLEGS
ENDOPLAZMIK RETIXULLUY Ny ¥ ‘
T L12025HLAR
N PEROKS 1 ZOMLAR SITOPLAZNA
Xatalaz
oo S8t

Cufin
s60 - .
- Yitamin C
BUtln hucrasel
Menbranlarin

y
lipic pllayeri .itﬂmin 13

Uitamin E + |

g-Kareien o S0D+GSH-Px

Sekil 2. Enzimatik (Katalaz, Glutatyon Percksidaz ve Siiper-
oksit Dismutaz) ve Non-Enzimakik (8-Karoten, Vita-
mwin C, B) Hilcre Id Anticksidan Koruma®.

Enzimatil Savunma Sistemleri

Organizmalar, reaktif oksijen tiirlerinin clugumuna
kars: ve radikal reaksiyonlarin yayiimasin
dnlemek icin S0OD, katalaz ve GSH-Px kul-
lanirlar10.14,19,23,25.28, 29,7475, Koruyucu enzimler,
optimal fonksivonlar icin eser elementlere kesin
gereksinim duyarlar?41, |

Katalaz ve percksidazlar, H)0).in steady-state
konsantrasyonunu oclugturmaya yardim ettikleri
icin serbest radikal temizleyicileri olarak kabul
edilirler. Biylece H,O,'in sitotoksik gilicli biiyiik
olgiide intraselliiler katalaz ve peroksidaz akfivi-
telerinin ve H,O,'i hidroksii radikaline indirgeye-
bilen gecis metallerinin bir fonksiyonu olmaktadrr.
Katalaz ve glutatvon peroksidazlarin subselliler
farklan heniiz tammlanmarms olmakia beraber
peroksizomlann yiiksek katalaz aktivitesine
sahip oldukian bilinmektedir2033, Hem iceren ka-
talaz enzimi, H,(3,'i oksijen ve suya gevirirt0.25,

| Katalaz
1,0, ———2H 0+ 0,

GSH-Px'da peroksitleri rediikler. Selenyum baglh
G5H-Px, organik hidroperoksitlerle beraber H,0,'1
rediikler. Selenyum bagh olmayan GSH-Px, subs-
trat olarak hidroperoksitleri ali7.25, GSH-Px,
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rediikte glutaiyonun (GSH) okside glutatyon
olusturmak igin Hiketilmesi ile H,0O, ve organik pe-
roksitlerin dekompozisyonunu katalizler?3,

GSH-Px
Lipid-O0H + 2 GSH ~—————— Lipid - OH + H,0 + G556

Hiicrede oksijenin reaktif ve toksik lirtinlerine kars
dogrudan koruyucu fonksiyon gbren tek enzim S0OD
olup, bu enzim iki stpercksit radikali arasmdald
dismutasyon reaksiyonunu katalizler®i7.19,20.23.25,
76,77

00 -
24220, ————— 3 HOp 4+ Oy

SOD enziminin ¢inko-bakir, demir ve mangan
iceren 3 izozimi vardirl?.41, O sulu ortamda Snemli
dlgiide birikmez ve kendilifinden dismutasyon
reaksiyonu verebilir. Ancak 50D ile katalizlenen
enzimatik dismutasyon, kendiliginden dismuta-
syondan 10° kez daha hizhdir. O}, genel olarak zin-
cir radikal reaksiyonlarini baglatir ve reaksiyon-
tar sonucu hidroksil radikali, singlet oksijen ve
organik radikaller clusumuna neden olur. Bu neden-
le oksijen radikallerine kars: tek enzimatik korun-
ma mekanizmasinin sliperoksitlerin dismutasyonu-
nu kataliziemek basamagmda olmas: andamiidir.
50D ile radikalik zincir reaksiyonlarmin bagla-
mast ve reaksiyonlar sonmcu stiperoksitten ¢ok daha
reaktif ve toksik etkili radikallerin yapim;:
onlenir. Ancak 50D yalmzca siipeoksit iiretilen bir
sistemnde oksijenin toksik etkilerini dnier. Radya-
syonun etkisinde oldugu gibi, siiperoksit radikali-
nin yamsira diger radikallerin de {iretildigi bir or-
tamda 50D cksijenin toksik etkilerini timiiyle
dnleyemez, ¢iinkd koruma basamag agilmugtir?.29,

Monenzimatik Savunuma Sistemierd
Vitamin B {Tokofevoller)

Vitamin E, tokoferoller clarak da adlandimlan,
yagda ¢ozlinen bir antioksidanchr. c-tokoferol, pe-
roksil radikallerini tuzaga diigivmede en akdif
olamidir13.2578, Poliansatiire yag asitlerinin yikal-
minin yayiima reaksiyonu su gekildedir:

» Lipid-OOH + Lipid®
Karbon merkezli
lipid radikali

Lipid-H + Lipid - OO
Percksil
radikali

Hiicre membranlan ve plazma lipoproteinieri, zin-
air kinca bir anticksidan clarak etki gdsteren o-
tokoferolii igerirler. a-tokoferpliin hidrofobik va-
prya baglanmasi, kolayea hidrojen atormunu kaybe-
debilen bir hidroksil grubundan olur, Bundan dola-
¥, lipid peroksidasyonu sirasinda olugan peroksil
ve alkoksil radikalleri tercihen anticksidan ile
kombine olurl?.

Tokoferol- OH+Lipid-O0 ————— Tokofercl-Cr+Lipid-O0OH

Bu reaksiyonda peroksil radikali, yukarida
gisterildigi gibi bitigik bir yag asit yan zinciri ye-
rine bir antioksidan ile kombine olur ve biyylece o-
tokoferoli yeni bir radikale (kromonoksil radika-
i) domdstiriir. Bu radikal peroksil radikalinden
daha az reaktiftir®12.1%,37 ve bitisik yag asiti zin-
cirlerine atak vapma yeteneginde degildir. Bu su-
retle zincir reaksiyonunn durdurur. Tokoferol radi-
kalinin membran yiizevine gic ettigl ve askorbik
asit ile reaksiyon sonucu yeniden o-tokoferole
doniisebildigine daiv deliller vardir®1%, Ancak, vi-
tamin E {(a-tokoferol)nin nisbi olarak yiliksek kon-
santrasyonu bir pro-cksidan olarak fonksiyon
gorerek radikal olusumuna neden olur?3,

Tokoferol-OH+Lipid-O0H ~—— Tokoferol- O+ H, O Lipid-Or

Dolagim LDL'deki a-tokoferol igerigi onlarmn lipid
percksidasyonuna rezistansimi tayin etmeye
yardim eder ve biylece lipid percksidasyonu ile
iligkili aterosklerozisin gelismesini etkileyebilir.
o-tokofercl ve vitamin Chain digik plazma
diizeyleri, bazi kanser gekilleri ve miyokard en-
farkilisll insidansinda bir artena ile iligkilidir.

Vitamin C {Askorbik Asif)

Vitamin C suda ¢hziinen bir vitamindir, Vitamin
C'nin anticksidan roli, suiu peroksil radikalleri
ile reaksivonu tizerine kurulmustur ve vitamin E
igin gosterilen reaksiyona benzer. Bu dururnda frin
askorbil radikalidir. '

WYitamin C + Lipld-O0F ey Vikamin < + Lipad-OO0H

Vitamin Cnin hem kendisinin bir antioksidan
cldugu hem de vitamin E ile etkilesmek suretivie
bir ko-anticksidan olarak yardim ettigi belirtil-
mekiedir. Vitamin E'yvi kurtarmak ve rejenere
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etmek icin suda ¢iziinen anticksidanlarin etkisi
biyolojik olarak oOnemlidir13.51.79-81, Kan plaz-
masinda askorbik asit ve dirik asit, peroksil vadi-
kalini tuzaga diigiirmede 6nemlidirl2.

Urik Asit

Urik asit, kalpteki adenin ve guanin niikle-
otidlerinin major piirin katabolitidir82,83, Urik asit
insanlarda kalpten salinir ve olusum yerinin de
mikrovaskiiler endotel oldufu gosterilmigtirs2,84,

Urik asit radikal temizleme ve radikallerin etki-
lerini azaltmada giiglii bir anticksidan olarak
kabul edilir9,58,82,83,85,86, Urik asit singlet oksijeni

-ve hidroksil radikalini temizleme yeteneginde-
dir8187-89, Lipid percksidasyonunu inhibe eder ve
allantoine oksidasyonu sirasinda cesitli radikal
fiarleri ternizler”3.83,86,87, Suda cdzenen bir anticksi-
dan oldugundan, suda radikaller tarafindan
baglatilan LDL oksidasyonunu bastinr fakat zincir
uzama reaksiyonlarim kirmak icin LDL icindeki
lipofilik radikalleri temizleyemez?0-92. Urik asit
sadece bir radikal temizleyici olarak davranmaz,
biyolojik sivilarda askorbik asiti de stabilize
edersb. Koroner sistem iginde olugan radikaller ya
da hipoklorit gibi diger oksidanlann endojen ola-
rak dretilen drik asit ile etkilesimi vasitasiyla
elimine edilebileceginin miimkiin oldugu goriilir.
Urik asit O] ile direkt olarak etkilesmez fakat
ikincil olarak olusan +OH'nin inaktivasyonuna
neden olur. +OH gibi reaktif oksijen tirleri
tarafindan vaskiler endoteli zarardan korumada
etkili oldugu dilsiintilmektedird4,

B-Karcten

Yapilan sen ¢ahgmalar vitamin A prekiirsdrii olan
B-karotenin dogada bilinen en etkili singlet oksijen
bastiricis: oldugunu ve bir anticksidan olarak da
fonksiyonu oldugunu gdstermistird,12,13,78,92,93,94
Bununla birlikte, vitamin A singlet oksijeni
bastiramaz ve serbest radikal temizlemede ¢ok
kiicilk bir kapasiteye sahiptirS. Japonlann saglikl
bireylerde yaptig bir calismada serum f-karoten
diizeylerinin lipid peroksidasyonu diizeyleri ile
ters iligkili oldugn gosterilmigtir. Yani f#-karoten
lipid percksidasyon olugumunu Gnler284495,96, Kel-
log ve Fridovich, 8-karotenin, ksantin oksidazla
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baglatlmus lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini
bildirmiglerdir®>. B-karoten bu antioksidan §zefli-
ginden dolayi iskemi ve reperfiizyonda &nemli
sayilabilir. Ayrica #-karoten hiicre kiiltiirlerinde
stiperoksit radikalini de temizler18. In vitro olarak
eritrositier tarafindan malonaldehit olusumu da
B-karoten icerigi ile ters oranbhdirl3, B-karoten
cogu dokularda fizyolojik sartlarda disiik kismi
oksijen basincinda ozellikle etkili olmasindan
dolayi lipid fazda vitamin E'nin (yiksek kismi ok-
sifen basincinda etkilidir) zincir kirma dzellik-
lerini tarnamlayabilir13.9597. Burton ve Ingold 8-
karotenin diigiik oksijen basincinda mitkemmel bir
radikal tutucu antioksidan oldugunu rapor etmig-
lerdir%3. Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan pe-
roksil radikalinin rezonans-stabilize olmus bir
karbon merkezli radikali meydana getirmek icin
$-karoten ile reaksiyona girebildigini One
stirmektedir3? 95,97,

Lipid-OCr + B-karoten ——————~ Lipid-O0-B-karoten®
Dayaniksiz Dayanikh

Bir antioksidan olarak fonksiyon géren £-
karotenin tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte,
serbest radikaller tarafindan baslatilan zarardan
hiicreleri korumada énemili bir biyolojik fonksiyona
sahip olabilecegi goriilmektedir.

Radikal temizleyici enzimler ve radikal sondiiriicl
antiocksidanlar, radikal hasara karsi sinerjistik
bir antilevel savunma sistemi ile birlikte bulun-
maktachr. Yani birinin eksikligi durnmunda digeri
onun etkisini gdsterir. Ornegin, normal dozlarda as-
korbik asit verilmesi, vitamin E eksikligi ile
indiiklenen lipid peroksidasyonunu azaltir ya da
vitamin E'nin yiiksek kasmi cksijen basincinda
Ozellikle aktif olmasinun tersine B-karoten diigiik
kismi oksijen basmcinda etkili oldugundan esas
olarak #8-karoten lipid fazda vitamin E'nin ta-
mamlayicist olabiliri3, 50D enzim aktivitesinin
dzeilikle diger enzimatik radikal temizleyicilerin
aktivitelerinde azalmamn sbz konusu oldugu kii-
nik durumlarda arttifi cesitli aragtirmacilar
tarafindan gosterilmigtir20. Bu nedenle organiz-
manin antioksidan savunma faktdrii, ayn ayr an-
tioksidanlarin diizeyleri ile degerlendirilmemeli,
bir biitiin olarak ele ahnmahdir.
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