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Özet: Son zamanlardaf enzimatik ve nonenzinıatik sa
vunma sistemlerinin güçlü singlet oksijen bastırıcısı ve 
serbest radikal temizleyicisi oldukları b"ne sürülmek
tedir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna 
neden olduklarından miyokard iskemisi ve enfarktü
sünün patojenezide önemli bir role sahiptirler. Bu derle
mede serbest radikalierin miyokard iskemisi ve en
farktüsündeki etkileri ve aynı zamanda enzimatik ve no
nenzimatik savunma sistemlerinin rolü. de tartışılmıştır. 
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Giriş 

Günümüzde kardiyovasküler hastalıklar pekçok 
endüstrileşmiş ülkede ölümlerin en önemli sebebi 
olmaya devam etmektedirl. Kardiyovasküler has
talıkların oluşumunda pekçok neden sorumlu ıuıu~ 
la bilir. Bunlar arasında fizikososyal stres, sigara, 
lipid ve lipoprotein metabolizmasının etkileri, 
eser elementlerin rolü ve genetik faktörler 
sayılabiiir2,3,4, Son yıllarda oksijen serbest radi
kallerinin miyokard iskemesi ve enfarktüsün pato
jenezindeki etkileri yoğun olarak araştırılmaya 
başlanmıştırS,6,7,8. Aerobik miyokard, çeşitli oksi
danlar ve koruyucu antioksidan savunma mekaniz
ması oluşturan hücresel sistemler arasındaki bozuk 
bir dengeye bağlı olarak ortaya çıkan devamlı ser
best radikal oluşumunu kontrol eder ve işlevini 
sürdürür. Kalpteki bu savuruna mekanizmalarının, 
süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) ve kalalaz gibi enzimleri ve vitamin C 
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The Role of Free Radicals in Cardiovascular 
Diseases, and Defence Systems 

Sunımary : It is recently suggested that enzymatic and 
nonenzymatic defence systems are powerful quencher 
of singlet oxygen and scavenger of free radicals. Since 
the oxygen free radicals cause lipid peroxidation, they 
play an important role in the pathogenesis of myocardial 
ischemia and infarction. Jn this review, effects of free ra
dicals were summarized on myocardial ischemia and in
farction, and enyzmatic, nonenzymatic defence system's 
role was also discussed. 
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(askorbik asit)., vitamin E (tokoferol), B-karoten 
ve ürik asit gibi nonenzimatik radikal temizleyi
cileri içerdiği şeklinde yaygın deneysel kanıtlar 
vardırS,7,9,10-16. 

A) Serbest Radikaller 

Moleküler oksijen, tek başına hiçbir canlıda toksik 
değildir, ancak hücrede metabolize edilirken bazı 
toksik ara ürünlere dönüşürl7. Oldukça reaktif ok
sijen içeren moleküler türlerin oluşumu, başlıca 
biyokimyasal reaksiyonların bir sonucudurS,18. 

Atomlardaki elektronlar, orbitaller olarak bile
nen boş alanları işgal ederler. Her orbital, zıt 

yönde hareket eden maksimum 2 elektronu tutabi
lir. Bir serbest radikal, bir ya da daha fazla 
çiftleşmemiş elektron taşıyabilen türler olarak 
tanımlanabilir (1 orbilalde 1 çiftleşmemiş elektron 
bulunur)19. Fizyolojide serbest radikaller tartışı
lırken çoğunlukla oksijen radikalleri gözönüne 
alınır. Oksijen serbest radikalleri ve oksidatif za
rarla ilişkili olan reaktif oksijen türlerinden, sing-
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let oksijen (10,) ve hidrojen peroksit (H20 2) nonra
dikallerdir (çiftleşmiş elektron içerirler). Hidrok
sil radikali (•OH), en re aktif o lamdır ve kısa 
ömürlüdür. Peroksil radikali (ROO•) uzun 
ömürlüdür ve antioksidanlar tarafından deaktive 
edilmedikçe oluşum bölgesinden potansiyel olarak 
difüze edilebilirler. 

Serbest Radikallerin Kaynakları 

Serbest radikallerin endojen kaynakları intra
sellüler kaynaklar olarak da bilinirS,20. Çözüne
bilir özelliği olan ve nötral sıvı ortamda oksidas
yon-redüksiyon reaksiyonlarına girebilen hücre 
komponentlerinin çoğu intrasellüler olarak serbest 
radikalleri açığa çıkarırlar. Bunlar arasında 

tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler 
ve letrahidrokinonlar bulunur6,10,1s,20,21. 

Katalitik siklusları sırasında birçok enzim serbest 
radikallerin açığa çıkmasını sağlar, Bunlardan 
üzerinde en çok çalışılan ksantin oksidaz
dırS,17,18,22. Ksantin oksidaz sisteminin, iskemik 
miyokard reperfüzyonu sırasında serbest radikal 
oluşumunda ö,.;emli bir rol oynayabileceği düşü
nü!ür6, 10, 11,23,24. Ksantin oksidaz hipoksantinin 
ksantine veya ksantinin oksijen varlığında ürik 
asite dönüşümünü katalize ederken süperoksit 
anyonu (Oi"J oluşur7,JO,ll,21,23-25. 

Ksantin .oksidaz 
Ksantin + H20 + 2 0ı ------+ ürik asit+ 2 o;.+ 2 H+ 

Enzimin doğal formu, moleküler oksijeni 
redükleyemeyen ve dolayısıyla süperoksit 
üretmeyen bir dehidrogenaz olmakla bera
ber7,l l,23,25,25 sağlıklı dokuların total enzimin 
ancak % lO'unu oksidaz formda içerdiği görülür7,26. 

Ksantin dehidrogenaz 
Ksantin + H 20 +NAD ürik asit+ NADH+H+ 

Bazı patolojik durumlarda (örneğin, iskemi 
sırasında) dokuda spesifik mekanizmalarla ve 
spesifik oranlarda ksantin dehldrogenazın ksantin 
oksidaza net bir dönüşümü vardır7,23,26. 

İzole mitokondriyal ve submitokondriyal par
tiküllerle yapılan çalışmalarda, mitokondriyal 
serbest radikallerin kaynağının, mitokondriyal 
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membranda yer alan elektron !ranspor! zinciri 
olduğu anlaşılmış!ır7,20. 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranda ser
best radikaller, membrane bağlı si!okromlarm ok
sidasyom.mdan meydana gelirlerS,20. Oluşan serbest 
radikaller hem intraorganel hem de sitozolik 
reaksiyonları başlatabilirler. Nükleer membran
dan açığa çıkmış olan radikallerin varlığında 
özellikle DNA serbest radikal harabiyetine maruz 
kalabilmektedir20. Endoplazmik retiku!um ve 
nükleer membrai:ilar aynı elemenlleri, örneğin si
tokrom P 450 ve b,'i içerdikleri için ansa türe yağ 
asillerini, ksenobiyotikleri okside edebilir ve 
dio ksi jeni indirgeyebilir !er. 

Oksijen serbest radikallerinin diğer muhtemel 
kaynakları aktive edilmiş nötrofillerdir22,24. 
Nölrofillerin baklerisidal etkisi, intrasellüler 
süperoksit oluşumuyla ilişkilidifl0,23,26. Nötrofil
ler membrana bağlı bir NADPH-oksidaza sahip
tir. Bu enzim "kasten" süpemksit üretir. Üretilen 
süperoksit radikali bu hücreler içine alman bazı 
mikroorganizmaların öldürülmesine yardımcı 

olurl0,19,26. !skemik miyokardı izleyen re
perfüzyonda biriken diğer nötrofilleri aktive eden 
ve zarar veren süperoksit salınımı ile zincir reak
siyonu başlatılabllir6,l 1,23. 

Peroksizomlar güçlü hücresel H 20 2 kaynağı

dırS,7,20,27. Bu yapılar, D-amino asit oksidaz, ürat 
oksidaz, L-alfa hidroksl asit oksidaz ve yağ asidi 
açil KoA oksidazdan yana zengin olup, bu enzimler 
H,02 açığa çıkarıcı özelliğe sahiptirler20. 

İskemi ve reperfüzyon, araşidonik asitten prostag
landin ve lökotrienlerin sentezinde bir artmaya yol 
açar. Proslaglandin hiperoksidaz enzimi aracılığı 
ile prostaglandin G,'nin prostaglandin H2'ye 
dönüşümü süperoksit oluşumu ile sonuçlanır23,24. 

Plazma membram serbest radikal reaksiyonları 
için kritik bir bölgedir. Ekstrasellüler olarak açığa 
çıkan serbest radikaller, hücrenin diğer kompart
manları ile reaksiyona girebilmek için ya önce 
plazma membramm geçmeli ya da toksik reak
siyonları membranda başlatrnahdırlar20. 

Fe, 2 stabil oksidasyon durumu oluşturma yete
neğine sahiptir. Fe2+ ve Fe3+, Fe'+ /Fe3+'nın standart 
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oksidasyon reaksiyon potansiyeli için kompleksler 
oluşturma yeteneğindedir" Fe'in bu fizikokimyasal 
özellikleri, aşağıda gösterilen Haber-Weiss reak
siyonunda çok uygun bir kalalisl melal yarahrl,17-
19,28-330 

Fe3++ 20zo --------> Fe2++0, (1) 

Fe2+ H20, Fe3+ + Off +'OH (2) 

(2 o;o+) + H20•~----- (3) 

L denklemde, süperoksil okside olmuş Fe ile reak
siyona girer. 2" denklem de Fenton reaksiyonu ola
rak bilinir ve H 20,'ten 'OH oluşumu karakterize 
ederl,25,28,30,34,35" 3" denklem ise klasik Haber
Weiss reaksiyonudur" Melal kalalisl olmadığında 
biyolojik önemi yoktur" 

Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaklan 

Hücrelerde normal metabolizmanın yamsıra, bazı 
çevresel etkenlerle de fazla miktarda serbest radi
kal yapımı gerçekleşir" llu etkenlerin başında hi
peroksia, inflamasyon, ilaçlar (örneğin, anti
ııeoplastikler) ve yüksek enerjili ışınlar (radyas
yon), tütün içimi, sigara dumanı, fotokimyasal 
hava kirleri, organik solvanlar, anestezikler, pes
!isiller, aromatik hidrokarbonlar gibi çeşitli 

çevresel ajanlar sayılabifüS,9,19,20,36,37" 

• 
Serbest Radikallerin Hücresel Hedefleri ve 
Neden Oldukları Haslalıklar 

Oksidatif reaksiyonların bir sonucu olarak, DNA 
ve nükleik asitler, proteinler, karbohidraılar ve 
lipidler gibi pek çok organik bileşikte yapısal za
rarlar oluşabi!irl2,l3,2l" Serbest radikallerin ilk 
hedefleri membran lipidlerindeki doymamış 
bağlardır5,38" Membran kolesterol ve yağ asitleri
nin doymamış bağlan serbest radikallerle reak
siyona girerek peroksidasyon oluştururlar" Bir 
reaksiyon, otokatalitik olabilir ve lipid peroksit, 
lipid alkol ve aldehidik yapıda ürünler verebi
!irl3,J9,20" Peroksidasyon, membran akıcılığında, 
reseptör sıralamasında bir kayıp ve potansiyel 
olarak hücresel lizis ile sonuçlamr5,20" 

Serbest radikallerin artmasının pek çok hastalığa 
eşlik ettiği bilinmektedirl9" Bununla birlikte ser-

besi radikal aktivilesinin göstergeleri, serbest ra
dikallerin hastalığm birinci sebebi olduğunu gös
termez" Doku hasarı serbest radikal reaksiyon
larmm artmasına karşı çok duyarlıdır. Bundan 
dolayı serbest radikallerin varlığı orjinal hasta
lık durumunda ikincil bir sebep olarak da ortaya 
çıkabiiirl8 o 

Serbest radikaller, kardiyasküler hastalık

lar19,26,39-4l, romatoid ar!ritlS,19, ARDS (Adult Res
piraluvar Distres Sendromu)19,22,24,26,39,41, santral 
sinir sistemine travma!ik ve iskemik zararlB,19,26, 
kanserlB,39-42, karaciğer hasan33,43, aşın demir 
yüklemesi ve yaşlılık, gastrointestinal rahatsız-o 

lıklarıl8 kapsayan çeşitli hastalıkların etiyoloji
sinde gösterilmiştir" 

B) Kalp-Damar Hastalıklarında 
Serbest Radikallerin Rolü 

Oksijen serbest radikalleri miyokard iskemisi ve 
enfarktüsün patojenezinde önemli rol oynar
larS,6,7,8. 

Oksijen serbest radikallerinin silotoksik etkisinin 
başlıca lipid peroksidasyonuna sebep olması nede
ni ile olduğu öne sürülmüştür" llazı bulgular, kalp 
hücre membramnın lipid peroksidasyonunun, 
çeşitli elektrofizyolojik ve mekanik anormallikle
re sebep olduğunu gösterir" Yagi ve arkadaşları, ko
roner arter endotel hücre membranlarımn özellikle 
lipid peroksidasyonuna duyarlı olduğunu ileri 
sürmekledirler38" 

Oksijen molekülü, oldukça reaktif serbest radikal
leri oluşturarak membraniarın lipid peroksidasyo
nunu indükleme ve bu suretle membran bütünlüğünü 
değiştirerek, onların akışkanlığını ve permeabili
tesini arhrıp hücrede reaksiyonlar oluşturma yete
neğindedfr5,6,7" lskemik ve reperfüze olmuş kar
diyak hücre bu reaksiyon dizisi için ilk adaydır?" 
Reperfüzyonun iskemik miyokardın korunmasında 
merkezi bir rolü olduğu açıktır" Ancak reperfüzyon 
ile kalbin yeniden oksijenlendirilmesi negatif 
sonuçlar doğurabiiir6" Yapılan çalışmalar, serbest 
radikallerin durumunun, iskemi/hipoksi ve sonucu 
olan reperfüzyon/reoksijenasyon sırasında arttı
ğım ve bir oksijen radikali patlaması olduğunu is
patlamıştır25,44,4S" Miyokard iskemisi ve re-
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perfüzyonu sırasında oksijen serbest radikallerin 
oluşumundan çeşitli mekanizmaların sorumlu olabi
leceği görülür. Mitokondri, miyokarddaki serbest 
oksijen radikallerinin en önemli kaynaklarından 
biridir ve onların O;. ve H20 2 üretimi elektron 
transport zinciri redükleruniş iskemi ve reperfüzyon 
al!mda arttırılır. 

Özellikle iskemi sırasında sitozolik Ca2+ konsant
rasyonu arttığında ve ATP sonuçta hipoksantine 
metabo!ize edilen AMP'ye dönüştüğünde radikal 
üretiminin en önemli dalı 'ksantin oksidaz yolağı
drr. Sitozolik Caz+ konsantrasyonunda yükselme, 
koroner arter kapillerinin endotelinde yerleşmiş 
bir enzim olan ksantin dehidrogenazın ksantin ok
sidaza dönüşümünü arttırır. Bu fikre göre moleküler 
oksijen yüksek kc"lsantrasyonlarda hipoksantin 
içeren hücrelere yeniden girdiğinde, bu enzim 02. ve 
H 20 2 salınıma sebep olmaktadır. Bununla birlikte, 
insanlarda ve bazı hayvan türlerinde bu enzimin 
varlığı yeniden tayin edilmiştir46,47. Araşidonik 
asitin değişmesinden sonuçlanan endoperoksit ara 
ürünler de kalpteki diğer hücre tipleri lökositler 
tarafından radikal oluşumunun bir başka kaynağı 
da nötrofillerdir. Nö!rofiller, reperfüze olmuş iske
ffiik miyokardın (endotele yapışabildiği ve oksijen 
serbest radikali saldığı) vasküler tarafından ka
piller olarak tıkanma, iskemik miyokard dokusu
nun reperfüzyonu sonrası "no-reflow" oluşumunu yü
rüttüğünü belirtmişlerdir. Katekolaminlerin otook
sidasyonu serbest radikallerin bir başka kaynağım 
oluşturabilir6. 

Ateroma gelişmesinde serbest radikallerin rolü 
üzerinde yoğunlaşan bir ilgi vardır. Endojen ya da 
eksojen kaynaklı serbest radikallerin hücre memb
ranlarındaki lipidlerin doymamış yağ asitleri ile 
reaksiyona girmesi membranları oksidatif yıkıma 
uğratır9,13,41,44,45,48,49. 

Plazma lipoproteinleri arasında düşük dansiteli 
lipoprotein (LDL) otooksidasyona ve radikaller 
tarafından denatürasyona çok fazla duyarlıdır50. 
Arteryal subendoteldeki LDL partiküllerindeki 
oksidatif değişim, doğal LDL'den daha aterqjenik 
olan okside LDL'leri yaptığı varsayılan değişik
liklerle sonuçlanırl3,51,s2. LDL'ler ateroskleroz ge
lişmesinde en aktif kan lipidleridir8,53,54. Yağlı 
çizgilerin oluşumu için arter duvarının endotel 
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hücreleri altında LDL'lerin birikimi, ateroskleroz 
gelişiminin ilk göstergesidir. Steinberg'e göre yağlı 
çizgilerdeki LDL'ler arteryal endotel ve düz kas 
hücreleri tarafından salman oksijen serbest radi
kallerine maruz kalırlar39,55. Oksidatif olarak 
modifiye olmuş LDL'ler aterosklerotik lezyonların 
karakteristikleri olan makrofaj türevi köpük hüc
relerinin oluşumunda önemli bir faktör olabilir
lerl3,39,56-50, 

Lipid Peroksidasyonu 

Serbest radikallerin neden olduğu lipid peroksi
dasyonu şu şekilde gelişir (Hidroksil radikali ör
nek olarak alınmıştır): 

"OH (hidroksil radikali) membranlara yakın 

oluştuğunda membran fosfolipidlerinin yağ asiti 
yan zincirine, öncelikle polians";türe yağ asili 
(PUFA) yan zincirine hücum eder. "OH yan zincir
deki karbon atomlarından birinden bir hidrojen 
atomu alır ve onunla su oluşturmak üzere birleşir. 

Lipid - H + "OH -------> Lipid" + HıO 
H 
1 

(-C-) (-C-) 

Reaksiyon, "OH'ni uzaklaştmr,.fakat rnembranda 
bir karbon merkezli radikal (-C-) bırakır. Oluşan 

bu radikal moleküler oksijenle reaksiyona girerek 
bir başka radikali, peroksil radikalini oluştura
bilir. 

Lipid0 +o,--------> Lipid-00-
Peroksil radikali 

Peroksil radikali, hidrojen çalmak için çok yakın 
yağ asitlerine saldırmaya yetecek kadar reaktif
tir. 

Lipid - 00- + Lipid-l-1------+ Llpid - OOH + Llpid0 

Llpid hidroperoksid 

Bir başka karbon merkezli radikal oluşturulur ve 
böylece zincir reaksiyonu devam ederl3,19,35'.61, Bir 
·OH, birkaç yüz yağ asiti yan zincirinin lipid hid
roperoksitlerine dönüşmesini sağlayabilir. Bir 
membranda lipid hidroperoksitlerinin birikimi, 



FABAD J. P/ıarm. Sci., 18, 173-184, 1993 

membran fonksiyonunu bozar ve çökmesine neden 
olurl8,19,62. 

Lipid hidroperoksitler, bir dizi oldukça toksik 
ürünler oluşturmak üzere (ki bunlar arasında en 
kuvvetlisi aldehiılerdir) parçalanırlar. Bu alde
hitler arasında dikkatin çoğu malonaldehil üze
rinde odaklanmıştır. Peroksil radikalleri ve silo
toksik aldehitler (malonaldehit gibi) membran 
proteinlerine ciddi zararlar verebilir
ler18,19,33,40,56,63,64. 

Peroksitleri içeren lipid sistemlerine geçiş metal 
iyonlarının ilavesi peroksitleri, sırasıyla hidrojen 
çalan ve lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu 
devam ettiren peroksil ve alkoksil radikallerine 
dekompoze eder65. Bu, aşağıdaki basitleştirilmiş 
denklemlerle sonuçlanabilir. Burada, Lipid• bir 
karbon merkezli radikali sembolize eder. 

Lipid - OOH + Fe2+ ----ı 
(Cu+) 

Lipid - OOH + Fe3+ ----ı 

Lipid-0" + Llpid-H ----> 

Lipid-00° + Lipid-H ----> 

Lipid
0 +o, --~ 

L!P!D-0- + Fe3• + OH
Alkoksil (Cu2+) 
radikali 
Lipid-00" + Fe2+.+ H+ 
Peroksil radikali 
Lipid-OH + Lipid• 

Lipid-OOH + Lipid~ 

Lipid-oo· 

Bu geçiş metal iyonlarının katalizlediği lipid pe
roksit bozulmalarının son ürünü sitotoksik aldehit
leri içerir19,33. 

insanlarda, aterosklerotik plakta hidroperoksille
rinin ve lipid peroksitlerin birikimi a!eroskleroz 
derecesi ile pozitif olarak ilişkilidir66,67. PUFA 
peroksitleri, endotel ve kalp kası hücrelerine zarar 
verir ve düz kas proliferasyonuna neden olurl3,57. 

Aıerosklerozisin ilk belirtisinin dolaşan monosit
lerden başlangıçta türeyen kolesterol yüklü köpük 
hücrelerini içeren yağlı çizgiler olduğu bilinmekte
dir. Çoğu hücrelerin, Goldstein ve Brown 
tarafından tanımlanmış LDL reseptör tipi içerme
lerine rağmen, bunlar normal olarak monosil/ 
makrofaj hücreleri üzerinde düşük konsanliasyon
dadırlar. Ayrıca, böyle hücreler, yüksek konsant
rasyonda LDL ile inkübe edildiklerinde, lipid bi
riktirme ve köpük hücrelerine dönüşme yeteneğinde· 
değildirler. Bununla birlikte, oksidatif olarak mo
difiye olmuş LDL partikülleri (özellikle asetile 

olmuş LDL) ile ilgili bazı deneyler, makrofajların 
bu alternatif form içinde kolesterol birik!irebil
diklerini açıklamıştır68,69. Modifiye olmuş 

LDL'nin, LDL reseptörlerine afinitesinin azaldığı
nın ve makrofaj "temizleyici" reseptörlere aiineti
sinin arttığının gösterilmesinden sonra, LDL'nin 
kandaki serbest radikallerin önemli bir hedefi 
olduğu ve LDL oksidasyonunun aterojeneziste önem
li bir olay olduğu düşünülmektedir58,70. 

Okside olan LDL'ler "temizleyici" reseptörler 
aracılığı ile LDL'lerin uptake'i regüle edileme
diğinden hücre lipid toplamayı sürdürür71. Okside 
olmuş LDL'nin özellikleri hakkındaki yeni bulgu
lar makrofajın hücre biyolojisi ve deneysel patolo
jisinden elde edilen bilgi ile birlikte yağ çizgisinin 
gelişmesi hakkında, LDL'nin oksida!if modifikas
yonu temeline dayanan bir hipotez oluşturulabilir. 
Bu hipotez okside olmuş LDL'nin potansiyel olarak 
4 aterojenik etkisi üzerine kurulur (Şekil 1)71: 

1 - Dolaşım monositlerinin kahlımını kolaylaş
tıran kemotaktik aklivite, 

2 - İntimaden arter dolaşımına makrofajlarm 
göçünün inlılbisyonu, 

3 - Asetil reseptörler aracılığı ile rnakrofajlar 
tarafından LDL'nin uptake'inin artınası (köpük 
hücrelerinin oluşumuna yol açar). 

4 - Sitotoksisite; başlangıç fazlarında monositle
rin ya da LDL'nin girişini kolaylaştırır, daha 
sonra açık endotel denudasyonuna (dağılma
sına) yol açar. 

Bu açıklamalarla birlikte, aterosklerozisin oksi
datif modifikasyon hipotezi doğmuştur. Okside 

Dolasım monositleri 
Oogal LDL 

Oogab LDL ~ €J e &. O 

t- . t~ , - ·A; J _,p:::~:ı . 
Endoteı. D\Jo( ~ ...........,.GJ. 9 ':.,!' ! ıv D 
~~~ .. ~~!J ! ~~~~~~~j' 1 

/oksijen serbest 
hUcreleri _/,.,. m rezident1 ~J1/ ~~dlkalleri -o, -o-

,,., ı'"' 

Oks1datif ola.-ak ~ Oksidatif olarak 
mod1f1ye olmus ~ ~g~ifiye Dl/l!US 

LDL ı:::tıpUk hucreleri 

Şekil ı. Endotel Hücreleri, Düz Kas Hücreleri ve Makrofajlar 
Tarafından Katalize Edilen LDL'nin Oksidasyonu 
vasıtasıyla Aterojenezise Yardım Edebilecek 4 Meka
nizma71, 
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olmuş LDL'nin varlığı, bir dizi olayları ilerleıme 
potansiyeline sahiptir ve damar duvarında koles
terol birikmesini ve aterosklerotik plağın ortaya 
çıkmasını kolaylaştmr68 _ 

C) Antioksidan Savıınma Sistemleri 

Antioksidanlar, radikal proseslerin blokörleri ola
rak fonksiyon gösterirler25_ Serbest radikaller, nor
mal hücre metabolizması sırasında oluşturulabi
lirler_ Normal şartlar alımda proses, kanda 
karışık bir antioksidan savunma sistemi ile limite 
indirilir ve kanda ve hücrelerde lipid peroksidas
yommu indükleyen serbest radikal zincir reaksiyo
nu bloke edi!ir44_ Serbest radikallere karşı savun
ma sağlayan küçük moleküller ve enzim sistemleri 
bu serbest radikallerin düşük steady-state konsant
rasyonlarında kalmalarım sağlarlar- Bu savunma 
mekanizmalarının aerobik hücrelerin canlılığım 
sürdürınede ne derece kritik bir öneme sahip olduk
ları çeşilli çalışmalarda gösterilmiştirlO_ 

Antioksidan Nedlı? 

Çoğunlukla bu terim, tamamen lipid peroksidasyo
mınun inhibitörleri ya da zincir kıran antioksidan 
olarak sınırlandırılır_ Bundan başka; antioksidan, 
düşük konsantrasyonlardaki varlığı okside olabi
len bir madde ile karşılaştığında, substralm oksi
dasyonunu belirgin bir şekilde önleyen ya da gecik
tiren bir maddedir_ Oksitlenebilen madde !erimi, 
canlı hücrelerde bulunan hemen hemen herşeyi, 
proteinleri, lipidleri, karbohidratları ve DNA'yı 
kapsar- Hastalık durumunda kullanılması teklif 
edilen antioksidanlarda, serbest radikaller 
tarafmdan oluşturulan hastalık pa!olojisinde kesin 
rol oynaması ve oksidatif zararın moleküler hedef
lerini koruması gerektiği gibi özellikler aranrrl9_ 

Miyokardlyal Savunma Sistemleri 

Antioksidan hipotezi, sağlığın, ya endojen oksijen 
radikalleri ile ya da PUFA peroksidasyonunun zin
cir reaksiyonundan ikincil olarak türeyen radikal
ler vasıtası ile ortaya çıkabilen serbest radikal 
ha sarma karşı korunması gerektiğini şart koşar 13 _ 

Kalpteki bu savunma mekanizmaları, süperoksit 
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH--Px) 
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ve katalaz gibi enzimler ve antioksidan olarak bi
linen vitamin C (askorblk asit), vitamin E (lokofe
rol), il-karo!en ve ürik asit gibi nonenzimatik radi
kal temizleyidlerinden oluşur (Şekil 2)5,7,9-
15,62,72,73_ 

Vi t<ımin E + 
jl-Koırotan Mı:ı SOD+GŞH-Px 

'--~~~~~~~---' 

Vihmtn C.E, 
D-ka;oten 

Vi teo>in C 

Vit<ııııirı E 

Şekil 2. Enzimatik (Katalaz, Glutatyon Peroksidaz ve Süper
oksit Dismutaz) ve Non-Enzimatik (B-Karoten, Vita
min C, E) Hücre İçi Antioksidan Koru.mas. 

Enzimatik Savunma Sistemleri 

Organizmalar, reaktif oksijen türleqnln oluşumuna 
karşı ve radikal reaksiyonların yayılmasını 

önlemek için SOD, katalaz ve GSH-Px ku!
lamrlarl0,14,19,23,25,28,29,74,75_ Koruyucu enzimler, 
optimal fonksiyonları için eser elementlere kesin 
gereksinim duyarlar9,41_ 

Katalaz ve peroksidazlar, H 20,'ln steady-state 
konsantrasyonunu oluşturmaya yardım ettikleri 
için serbest radikal temizleyicileri olarak kabul 
edilirler_ Böylece H,O,'in sitotoksik gücü büyük 
ölçüde in!rasellüler katalaz ve peroksidaz aklivi
telerinin ve H,O,'i hidroksil radikaline indirgeye
bilen geçiş metallerinin bir fonksiyonu olmaktadır
Kalalaz ve glutatyon peroksidazların subsellüler 
farkları henüz tammlarunamış olmakla beraber 
peroksizomlarm yüksek katalaz aktivitesine 
sahip oldukları bilinmektedir20,33 _ Hem içeren ka
talaz enzimi, H20,'i oksijen ve suya çevirirl0,25_ 

Katalaz 
2 HA ___ __, 2 H

2
o +o, 

GSH-Px'da peroksitleri redükler, Selenyum bağlı 
GSH-Px, organik hidroperoksitlerle beraber H,O,'i 
redükler_ Selenyum bağlı olmayan GSH-Px, subs
trat olarak hidroperoksitleri alır7,25 _ GSH-Px, 
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redükle glula!yomm (GSH) okside glutatyon 
oluşturmak için tüketilmesi ile H,02 ve organik pe
roksitlerin dekompozisyommu katalizler23. 

GSH-Px 
Lipid-OOH + 2 GSH -·----> Upid-OH + H 20 +°GSSG 

Hücrede oksijenin reaktif ve toksik ürünlerine karşı 
doğrudan koruyucu fonksiyon gören !ek enzim SOD 
olup, bu enzim iki süperoksit radikali arasındaki 
dismutasyon reaksiyonunu katalizlerl0,17,19,20,23,25, 
76,77. 

SOD 
2H' +220;. ---~H20,+ 0 2 

SOD enziminin çinko-bakır, demir ve mangan 
içeren 3 izozimi vardır17.41. o;. sulu ortamda önemli 
ölçüde birikmez ve kendiliğinden dismutasyon 
reaksiyonu verebilir. Ancak SOD ile katalizlenen 
enzimatik dismutasyon, kendiliğinden dismuta
syondan 109 kez daha hızlıdır. o;. genel olarak zin
cir radikal reaksiyonlanm başlatır ve reaksiyon
lar sonucu hidroksil radikali, singlet oksijen ve 
organik radikaller oluşumuna neden olur, ·Bu neden
le oksijen radikallerine karşı tek enzimatik korun
ma mekanizmasının süperoksitlerin dismutasyonu
nu kataliziemek basamağında olması anlamlıdır. 
SOD ile radikalik zincir reaksiyonlarının başla
ması ve reaksiyonlar sonucu süperoksitten çok daha 
reaklif ve toksik etkili radikallerin yapımı 

önlenir. Ancak SOD yalnızca süpeoksit üretilen bir 
sistemde oksijenin toksik etkilerini önler. Radya
syonun etkisinde olduğu gibi, süperoksit radikali
nin yamsıra diğer radikallerin de ürelildiği bir or
tamda SOD oksijenin toksik etkilerini tümüyle 
önleyemez, çünkü koruma basamağı aşılmıştır17,29. 

Noı:ıeı:ıziınatik Savunma Sistemleri 

Vitamin E (Tokoferoller) 

Vitamin E, tokoferoller olarak da adlandırılan, 
yağda çözünen bir anlioksidandır. a-tokoferol, pe
roksil radikallerini tuzağa düşürmede en aklif 
olamdırl3,25,78. Poliansatüre yağ asitlerinin yıkılı
mmm yayılma reaksiyonu şu şekildedir: 

Llpid-H + Upid - 00"'-------> Llpid-OOH + Upid" 
Peroksil Karbon nıerkezli 
radikali lipid radikali 

Hücre rnernbrarıları ve plazma Hpoproteinleri, zin
cir kıncı bir antioksidan olarak etki gösteren a
tokoierolü içerirler. a-tokoferolfüı hidrofobik ya
pıya bağlanması, kolayca hidrojen atomunu kaybe
debilen bir hidroksil grubundan olur. Bundan dola
yı, lipid peroksidasyonu sırasında oluşan peroksil 
ve alkoksil radikalleri tercihen antioksidan ile 
kombine olur19. 

Tokofe:rol-OH+Lipid-00"--______,, Tokoferol-CY+Lipid-OOH 

Bu reaksiyonda peroksi! radikali, yukarıda 

gösterildiği gibi bitişik bir yağ asili yan zinciri ye
rine bir antioksidan ile kombine olur ve böylece a
tokoferolü yeni bir radikale (kromonoksil radika
li) dönüştürür. Bu radikal peroksil radikalinden 
daha az reaktiftir9,12,19,37 ve bitişik yağ asili zin
cirlerine atak yapma yeteneğinde değildir, Bu su
retle zincir reaksiyonunu durdurur. Tokofero! radi
kalinin membran yüzeyine göç ettiği ve askorbik 
asil ile reaksiyon sonucu yeniden a-tokoferole 
dönüşebildiğine dair deliller vardır9,19. Ancak, vi
tamin E (a-ıokoferol)'nin nisbi olarak yüksek kon
santrasyonu bir pro-oksidan olarak fonksiyon 
görerek radikal oluşumuna neden olur25. 

Tokoferol~OH+Lipid-OOH---) Tokoferol-0"+ H20+ Lipid-O• 

Dolaşım LDL'deki a-tokoferol içeriği onların lipid 
peroksidasyonuna rezistansmı tayin etmeye 
yardım eder ve böylece lipid peroksidasyonu ile 
ilişkili alerosklerozisin geUşmesini etkileyebilir. 
a-tokoferol ve vitamin C'nin düşük plazma 
düzeyleri, bazı kanser şekilleri ve miyokard en
farktüsü insidansmda bir artma ile ilişkilidir. 

Vitamin C {Askıırbik Asil) 

Vitamin C suda çözünen bir vitamindir. Vitamin 
C'nin antioksidan rolü, sulu peroksil radikalleri 
ile reaksiyonu üzerine kurulmuştur ve vitamin E 
için gösterilen reaksiyona benzer. Bu durumda ürün 
askorbi! radikalidir. 

Vitamin C + Upid-00---~-?> Vitamin C" + Lipid-OOH: 

Vitamin C'nin hem kendisinin bir antioksidan 
olduğu hem de vitamin E ile etkileşmek suretiyle 
bir ko-antioksidan olarak yardım ettiği belirtil
mektedir. Vitamin E'yi kurtarmak ve rejenere 
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elmek için suda çözünen antioksidanların etkisi 
biyolojik olarak önemlidirl3,51,79-81. Kan plaz
masında askorbik asit ve ürik asit, peroksi! radi
kalini tuzağa düşürmede önemlidir12. 

Ürik Asit 

Ürik asit, kalpteki adenin ve guanin nükle
otidlerinin major pürin kalaboliiidir82,83. Ürik asit 
insanlarda kalpten salınır ve oluşum yerinin de 
mikrovaskü!er endotel olduğu gösterilmiştirB2,84. 

Ürik asit radikal temizleme ve radikallerin etki
lerini azaltmada güçlü bir antioksidan olarak 
kabul edi!ir19,58,82,83,85,86. Ürik asit singlet oksijeni 

._ve hidroksil radikalini temizleme yeteneğinde
dirBI,87-89. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve 
allantoine oksidasyonu sırasında çeşitli radikal 
türleri temizler73,83,86,87. Suda çözenen bir antioksi
dan olduğundan, suda radikaller tarafından 

başlatılan LDL oksidasyonunu bastırır fakat zincir 
uzama reaksiyonlarını kırmak için LDL içindeki 
lipofilik radikalleri temizleyemez90-92. Ürik asit 
sadece bir radikal temizleyici olarak davranmaz, 
biyolojik sıvılarda askorbik asili de stabilize 
eder85. Koroner sistem içinde oluşan radikaller ya 
da hipoklorit gibi diğer oksidanların endojen ola
rak üretilen ürik asit ile etkileşimi vasıtasıyla 

elimine edilebileceğinin mümkün olduğu görülür. 
Ürik asit o; ile direkt olarak etkileşmez fakat 
ikincil olarak oluşan +OH'nin inaktivasyonuna 
neden olur. +OH gibi reaktif oksijen türleri 
tarafından vasküler endoteli zarardan korumada 
etkili olduğu düşünülmektedir84. 

Yapılan son çalışmalar vitamin A prekürsörü olan 
B-karotenin doğada bilinen en etkili singlet oksijen 
bastıncısı olduğunu ve bir antioksidan olarak da 
fonksiyonu olduğunu göstermiştirS,12,13,78,92,93,94. 
Bununla birlikte, vitamin A singlet oksijeni 
bastıramaz ve serbest radikal temizlemede çok 
küçük bir kapasiteye sahipıir5. Japonların sağlıklı 
bireylerde yaptığı bir çalışmada serum B-karo!en 
düzeylerinin lipid peroksidasyonu düzeyleri ile 
ters ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yani B-karoten 
lipid peroksidasyon oluşumunu önler28,44,95,96. Kel
log ve Fridovich, JS-karotenin, ksantin oksidaz!a 
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başlatılmış lipid peroksidasyonunu inhibe ettiğini 
bildirmişlerdir95. fl-karoten bu antioksidan özelli
ğinden dolayı iskemi ve reperfüzyonda önemli 
sayılabilir. Ayrıca fl-karoten hücre kültürlerinde 
süperoksil radikalini de temizlerl8. İn vitro olarak 
eritrositler tarafından malonaldehit oluşumu da 
B-karoten içeriği ile ters orantılıdırl3. B-karoten 
çoğu dokularda fizyolojik şartlarda düşük kısmi 
oksijen basıncında özellikle etkili olmasından 
dolayı lipid fazda vitamin E'nin (yüksek kısmi ok
sijen basıncında etkilidir) zincir kırma özellik
lerini tamamlayabi!irl3,95,97. Burton ve Ingold B
karotenin düşük oksijen basıncında mükemmel bir 
radikal tutucu antioksidan olduğunu rapor etmiş
lerdir95. Lipid peroksidasyonu sırasında oluşan pe
roksil radikalinin rezonans-stabilize olmuş bir 
karbon merkezli radikali meydana getirmek için 
B-karoten ile reaksiyona girebildiğini öne 
sürmektedir32,95,97. 

Lipid-00" + B-karoten -----> Lipid-00-B-karoten" 
Dayanıksız Dayanıklı 

Bir antioksidan olarak fonksiyon gören B
karotenin tam mekanizması bilinmemekle birlikte, 
serbest radikaller tarafından başlatılan zarardan 
hücreleri korumada önemli bir biyolojik fonksiyona 
sahip olabileceği görülmektedir. 

Radikal temizleyici enzimler ve radikal söndürücü 
antioksidanlar, radikal hasara karşı sinerjistik 
bir antilevel savunma sistemi ile birlikte bulun
maktadır. Yani birinin eksikliği durumunda diğeri 
onun etkisini gösterir. Örneğin, normal dozlarda as
korbik asit verilmesi, vitamin E eksikliği ile 
indüklenen lipid peroksidasyonunu azaltır ya da 
vitamin E'nin yüksek kısmi oksijen basıncında 
özellikle aktif olmasının tersine B-karoten düşük 
kısmi oksijen basıncında etkili olduğundan esas 
olarak B-karoten lipid fazda vitamin E'nin ta
mamlayıcısı olabiJir13. SOD enzim aktivitesinin 
özellikle diğer enzimatik radikal temizleyicilerin 
aktivitelerinde azalmanın söz konusu olduğu kli
nik durumlarda arttığı çeşitli araştırmacılar 
tarafından gösterilmiştir20. Bu nedenle organiz
manın antioksidan savmuna faktörü, ayrı ayrı an
tioksidanların düzeyleri ile değerlendirilmemeli, 
bir bütün olarak ele alınmalıdır. 
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