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Arteriyel ya da venoz kan akimi azalmasina baglh organ
ve dokunun yetersiz perfuzyonu sonucu bu doku veya
organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimla-
nan iskemi, hticresel enerji depolarinin bosalmasi ve tok-
sik metabolitlerin birikmesi sonucunda hticre élumiine
yol acmaktadir. Iskemik dokuya hem hucrenin rejene-
rasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in
yeniden kan akimi gerekir. Ancak, iskemik dokunun
reperfizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi
ile olusan hasara gore cok daha ciddi bir hasara yol acar.!
Reperfiizyon doneminde gozlenen hasarda, htcre igine
molekiiler oksijen girisi ile hizla olusan serbest oksijen
radikal (SOR) tiirevleri basta olmak tizere bircok meka-
nizma rol oynamaktadir. Reperfiizyon hasarina en fazla
duyarli olan hucresel yapilar, zar lipitleri, proteinler,
nukleik asitler ve deoksiribonukleik asit molekulleri-
dir.?

[skemik donemde hucrede metabolik ve yapisal degi-
siklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan akiminin
kesilmesi ile huicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve
adenozin 5'-trifosfat ve fosfokreatin gibi ytiksek enerjili
fosfat sentezi azalir.> Hiicrede enerji depolarinin bosal-
mast ile hicre zarinda bulunan Na*,K*-ATP az pompast
inhibe olur. Sonugta hticre icinde Na* ve Ca** iyon kon-
santrasyonlar: artar.* Hiicre icinde Ca®* iyon konsantras-
yonunun artist hicre icin sitotoksiktir.” Nitekim yine
bu donemde hticrede iyon konsantrasyonunun degisimi
ile proinflamatuar sitokinlerin lokosit adhezyon mo-
lekullerinin yapiminda artis, buna karsilik antioksidan
enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hfticreyi
reperfuzyon donemindeki hasara karsi dayaniksiz kilar.
[skemi doneminde ATP tretimi durdugu halde kulla-
nmmi devam ettigi icin ATP’'den AMP ve adenozin olu-
sur. Adenozin, hizla hiicre disina diftize olur ve inozin
ve hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu
yiksek enerijili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, doku-
da ksantin ve hipoksantin gibi purin metabolitlerinin
birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin
oksidaza (KO) dontisimiine yol acar. Normal sartlarda
hipoksantin urik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda
elektron alict NAD* (nikotinamid adenin dintkleotidin
okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle
KDH — KO’a donustigunden hipoksantinin trik asite
donuasumu KO tarafindan gerceklesir ve bu reaksiyonda
ise elektron alict olarak molekuler oksijen kullanihir.®
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Normal sartlarda:

KDH (NAD* yi kullanarak)
Hipoksantin Ksantin ve trik asit

Iskemide:
ATP —— parcalanir —— AMP ve ADENOZIN

ADENOZIN htcre disina gecer — inozin ve hipok-
santin

AMP —— Hipoksantin
KDH —— KO
Reperfiizyon ile:

KO (Oz’i kullanarak)

Hipoksantin Ksantin + O,

KO
Ksantin + 20, + H,O Urik asit + O,+H.0,

[skemi-reperfuzyon (I/R) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgi-
li cesitli faktorler ileri surtulmusttr. Bunlar birbiriyle ilis-
kileri karmasik, hucresel ve humoral olaylar serisidir.”®

Ozellikle;

1. Serbest oksijen radikalleri

2. Polimorf nuveli lokositler (PMNL)

3. Kompleman sistemi

4. Endotel htcreleri olmak tizere bashca dort faktor
hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir.

1. Serbest radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren atom veya
molekuldiir. Genelde elektronlar atom veya molekiilde
eslenik olarak bulunmalar1 nedeniyle molekul stabildir
ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi
ya da bir elektron kayb1 onu reaktif hale getirir.’

Organizma surekli olarak serbest radikal ataklariyla kar-
s1 karstyadir. Atmosferin %21’ini teskil eden oksijenin
aerobik organizmanin yasami icin gerekliligi kaginilmaz-
dir. Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etken-
lere karsi organizmanin savunmasinda da belirli oranda
olusur ve icsel mekanizmalarla organizmaya olabilecek
zararh etkileri onlenir. Biyolojik sistemlerde olusan ser-
best radikallerin endojen kaynaklar: oksijen, nitrik oksit
(NO), uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron trans-




port sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve
plazma membrani olarak sayilabilir. Solunan oksijenin
% 95’inden fazlasi mitokondrilerde ATP seklinde enerji
olusumunda kullamlirken, yaklasik %5 ’i de son yorun-
gelerinde ortaklanmamus elektron iceren ve bu ozellikleri
nedeniyle de toksik serbest radikallere dontismektedir
(Sekil 1). Insanda her yil 2 kg O, olustugu bildirilmis-

tir.!1°

Stiperoksit radikali, oksijen molekulune bir elektron ila-
vesi ile olusur ve serbest radikal hasarina karst koruyucu
antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olusumu
ile birlikte artan stiperoksit dismutaz (SOD) aracilig ile
hidrojen peroksit (H*O?)’e indirgenir. Hidrojen peroksit
eslenmemis elektron icermedigi icin tek basina radikal
degildir. "
e

0,—0O,"

SOD
2 Oz"+2H+ —_— HZOZ+O2

Hidrojen peroksitin hucre icinde metabolizmast birkag
sekilde olabilir.

1- H,0,, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) tarafindan toksik olmayan urtnlere donusur:

KAT
a. 2 HZO2 [} HZO+O2

GSH-Px
b. H,0,+2 —— GSH, H20+GSSG

GSH-redtiktaz
GSSG + NADPH + Hf ——— 3 NADP* + 2 GSH

2-H,0, gecis metallerinin varhginda toksik OH radikali-
ne donusur: Fenton reaksiyonu.

Fe+2 Fe+3
| I
H,0, —————— OH"

Hidroksil radikali oldukca reaktif ve toksik bir radi-
kaldir; ilk karsilastigi molekul ile 10 s icinde, 14 Aeo
mesafesinde reaksiyona girer. Hidroksil radikali biiyik
molekul yapist ve elektronegativitesi nedeni ile DNA,
protein, karbonhidrat ve lipitler gibi makromolekullerle
reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden

olur (Sekil 1). Makromolekuller huicrelerde kisith mik-
tarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan hasar
oldukca 6nemlidir. In vivo herhangi bir OH radikal sii-
purtictisinun etkili olabilmesi i¢in mevcut hedef mole-
kullerin ¢onemli bir bolumunu kapsayacak kadar yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH
radikalinin olusumunun 6nlenmesi, bu radikalin supu-
rulmesinden daha etkilidir.!?

2. Polimorf niiveli lokositler (PMNL)

Reperfuzyon hasarini 6nlemeye yonelik antinotrofil
serumlarla ya da lokosit adhezyon molekiillerine karst
monoklonal antikorlarla yapilan calismalar, reperfiiz-
yonda mikrovaskuler permeabilitedeki artistan baslica
notrofillerin sorumlu oldugunu gostermistir.> /R ile
lokosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel htic-
re adhezyonu meydana gelir.!* Diger taraftan, PMNL
yitksek miktarda SOR tretme kapasitesine de sahiptir.
[skemi reperfuzyon hasarinda PMNL’in roli ile ilgili bazi
mekanizmalar ileri sturtilmustiir.’® Bunlar: 1) Mikrovas-
kuler okltizyon; 2) SOR salinmast; 3) Sitotoksik enzim
salinmasi; 4) Vaskuler permeabilite artisy; ve 5) Sitokin
salinmasinda artistir.

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlari endotel hiicrele-
rinde ve lokositlerde bulunan adhezyon molekulleri ara-
cihigiyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon mole-
kullerinin L, P ve E selektin olmak tizere bilinen ti¢ tyesi
vardir. I/R, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir.
Bu molekul, PMNL'lerde bulunan P-selektin glikoprotein
1 (PSGL-1) adh reseptort ile etkileserek dustik afiniteli
lokosit endotel baglantisini olusturur (I6kosit rolling).
Ikinci asamada, 1okosit beta, integrinler (CD11a/CD18
ve CD11b/CD18) ile endoteldeki interseliler adhezyon
molekilt 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda
l6kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir. Uctinct asa-
ma ile, trombosit-endotel hticresi adhezyon molekulu
1 (PECAM-1) ile endotel hucre baglantilarn arasindaki
etkilesim ile 16kosit transmigrasyonu gerceklesir. Aktive
lokositler damar disina ulasinca hasar bolgesine dogru
goc etmeye baglarlar (kemotaksis) (16) (Sekil 4).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri icin gerekli kemotak-
tik maddeler arasinda C3a ve interlokin-1 (IL-1), lokot-
rien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve

L-arginin —— NO nitrik oksit

102 >
singlet
oksijen

ONOO —— ONOOH
peroksinitrit peroksinitroz
anyonu asit

0O, sliperoksit
anyon radikali

OH
5 H,0,  hidrojen peroksit — hidroksil radikali

N/

HO,
hidroperoksil radikali

Sekil 1: Oksijen paradoksu: Molekiiler oksijenden

serbest radikal olusumu ve nitrik oksitle iliskisi."

Sekil 4: Lokosit-endotel etkilesiminde I6kosit adhezyon
molekiilleri ve I6kosit gd¢liniin sematize edilmesi.
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prostaglandin (PG) turleri vardir. Akdf lokositler nik-
leer transkripsiyon faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna
ve tumor nekrozis faktor (TNF-o) sentezine yol acar.'
Lokositlerin trettigi serbest radikallerle etkilesen bu
maddeler, mast hticrelerinden selektin ve ICAM gibi ad-
hezyon molekiillerini mobilize eden inflamatuvar medi-
yatorlerin salinmasini uyarirlar. Aktif notrofiller saliver-
dikleri maddelerle yol actiklar hasarin yani sira, damar
icinde olusturduklari hticre topluluklar: (agregatlar) ve
aktif trombositlerle birlikte damar endoteline yapisarak
mikrovaskiiler ttkanmaya da neden olurlar.! Yapilan son
calismalarda; notrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltras-
yon derecesi ile reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis
derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur.
Programli hticre ¢lumu olarak bilinen apoptozisin gelis-
mesi, normalde immiin sistemin ve viicut homeostazinin
vazgecilmez bir bilesenidir.'” Huicresel olum yolagindaki
duzensizlikler, iskemi-reperfiizyon hasarinin yani sira,
kanser, otoimmun hastaliklar, immun sistem bozuklukla-
11 ve norodejeneratif hastaliklara da yol acabilmektedir.

Dokuda aktive lokositlerin baslattigr yanit su mekaniz-
malar ile gerceklestirilir:'®!

* TFosfolipaz A, aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri
(prostoglandinler ve 16kotrienler) sonucu uretilir.

¢ Degranulasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.

* SOR uretimi gerceklesir.

Bu uranler endotel hasar ve doku zedelenmesinin guiclii
aracilaridir ve baglangictaki inflamatuvar uyaranin etki-
sini guclendirirler. Bazi durumlarda lizozomal enzimler
hticre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kal-
dirmaya veya yogunlugunu azaltmaya yonelik bu infla-
matuvar yanit sonucu, mikrovaskuler permeabilite artisi,
odem, tromboz ve parankim hiicre olumu de gerceklesir.
Gorevini tamamlayan lokositler apoptotik hticre olumu-
ne ugrarlar ve makrofajlar araciligiyla lenfatik dolasim
yoluyla ortamdan uzaklastirilirlar.'®

[skemik dokunun reperftizyonu, arteriyollerde endotel
bagimh dilatasyonun bozulmasina, kapillerlerde lokosit
tikaclarinin olusmasina ve sivi filtrasyonunun artmasina,
post-kapiller ventllerde plazma proteinlerinin damar
disina sizmasina ve boylece mikrovaskuler fonksiyo-
nun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun baslangic
doneminde, mikrosirkulasyonun tum segmentlerinde
aktive edilmis endotel hticrelerinden fazla miktarda O,
olusurken NO olusumu ise azalir. Superoksit radikali ile
NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerin-
den PAF, TNF-o gibi inflamatuvar mediyatorlerin salin-
masina ve lokosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik
eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina
neden olur.'**

Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda énem-
li bir kaynak olan notrofiller azurofilik granullerinde
oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyelope-
roksidaz ezimlerini icerirler. Bu enzimler oksidan doku
hasarinda 6nemli roller ustlenir; aktive notrofillerde
ksantin-oksidaz'in artmasi ile SOR'un salinmasi “solu-
num patlamasi” olayim meydana getirir. Iskemi sonrast
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reperflizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya sunulan
oksijenin yaklasik %701 NADPH-bagimh oksidaz ile
stiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Superoksit iyo-
nu, cogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside
donusur. Hidrojen peroksit ise klortr iyonlarinin varli-
ginda miyeloperoksidaz enzimi araciligy ile hipoklorik
aside indirgenir. Hipoklorik asit gticla bir oksidandir ve
bircok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir.
Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder grantiller-
den saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatory,
kompleman: aktive eden enzim ve elastaz, kolajenaz,
ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde
hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar
duvarinda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevseme-
si ile notrofillerin dokuya gocti kolaylasir.?!

3. Komplemanin rolii

[skemi reperfuzyon hasarinda kompleman sisteminin
rolu tam olarak acikliga kavusmamistir. Kompleman
sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar kom-
ponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9'dur.
C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve 1okositleri aktive eder-
ler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina
ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2,
MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-
1, TNF-q, IL-1 ve IL-6 uretimini uyararak inflamatuvar
yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi
uyarilan lokosit adhezyon molekulleri sunlardir:*

* Vaskiler htcre adhezyon molekilu 1 (VCAM-1)
* Interseliler adhezyon molekiilt 1 (ICAM-1)

e E-selektin

e P-selektin

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisini uyararak
lokosit aktivasyonu ve kemotaksisi arttirir. Ayni zaman-
da endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek ve en-
dotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler
tonusu bozar.?**

4. Endotel hiicresinin rolii

I/R hasarinin olusmasinda endotel hiicreleri énemli role
sahiptir. Oksidatif stres endotel huicrelerinin aktivasyo-
nuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel
hucreleri SOR icin potansiyel hedef konumundayken
diger taraftan da SOR tretim kaynagidir. Endotel, mik-
rovaskuler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)i
ve NO'yu uretir. NO arteriyel dolasimda ET’in vazokons-
triktor etkisini tersine cevirme egilimindedir. Venlerde
ise bunun tersi s6z konusudur. /R hasarinda endote-
lin/NO orani endotelin lehine bozulur. Sonucta arteriyel
vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur.’

Endotel huicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman
aktive edilir; 1okosit adhezyon molekdllerinin tretimi
artar. SOR etkisi ile endotel hticreleri hasara yanit olarak
IL-1, PAF, prostaglandinler (PG L, PG E,), GM-CSF, bii-
yume faktorleri, endotelin, NO ve tromboksan A, (TxA )
salgilarlar. Aktive olan endotel hucreleri ek olarak kendi
bazal membranlarii sindiren kollajenazlar salgilama
yetenegindedir."




Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi distuktur, an-
cak metal iceren bilesikler ve radikaller ile buytk bir hizla
tepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle tepkimeye
girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirr. Fizyolojik
derisimde uretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tara-
findan nitrata (NO3-) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir.
Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi
ortamdan temizleyen herhangi bir ozel enzim yoktur.
Induklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin indiksiyo-
nu sirasinda NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da
hizlanir ve cesitli reaktif nitrojen oksit turleri olusur. Bu
reaktif turler NO'in dolayl etkilerinden sorumludur ve
hucresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna,
nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin
aktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler.?

Antioksidanlar

Organizmanin pro-oksidan/antioksidan dengesi saglkli
bir yasam strdurebilmek icin ¢ok onemlidir. SORlarin
olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlari 6nlemek ve
detoksifikasyonu saglamak tizere organizmay:r koruyan
“antioksidan savunma sistemi” dort yolla etki gostermek-
tedir:

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma,
yok etme, “stupuruct etki”. Antioksidan enzimler,
kuciik molekiiller bu yolla etki gosterirler.?$#

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya “inaktif
sekle donusturicu etki”. Vitaminler, flavanoidler bu
tarz bir etkiye sahiptirler.*®

3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini
kirip fonksiyonlarimi engelleyici etki zincir kiricr etki-
dir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller “zincir
kiricr etki” gosterirler.”!

4. Serbest radikallerin olusturduklar: hasarin onarilmasi
seklinde “onarict etki” gosterirler.*

Endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olan antioksi-
danlarin tanimlanmasinda ve etkinliklerinin ortaya kon-
masinda /R hasarl modelleri ¢nemli katki saglamustir.
Antioksidan ozelligi 6ne surtilmus pek cok madde cesitli
I/R modellerinde test edilerek degerlendirilmistir.

A. Endojen antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olmak tizere iki siifa ayrilirlar.

1.Enzim olan endojen antioksidanlar:33

Stperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), Glutatyon S-Transferaz (GST), Katalaz, Mitokondri-
yal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz.

2.Enzim olmayan endojen antioksidanlar:3*

Melatonin, Seruloplazmin, Transferin, Miyoglobin, He-
moglobin, Ferritin, Bilirubin, Glutatyon, Sistein, Metiyo-
nin, Urat, Laktoferrin, Albumin.

B. Eksojen antioksidanlar

1. Vitamin eksojen antioksidanlar:

o-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit (vita-
min C), Folik asit (folat).

iskemi

Trombosit aktivasyonu
(Tromboz + vazokonstriksiyon)

+
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+

v
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Sekil 5: [/R hasarinda yer alan olaylar dizisi.”’
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2. ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar:3*

* ksantin oksidaz inhibitérleri (allopirinol, oksiptri-
nol, pterin aldehit, tungsten)

* NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anes-
tezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaclar)

* rekombinant stiperoksit dismutaz

* trolox-C (vitamin E analogu),

* endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px
aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

* nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol,
albtimin)

e demir redoks dongistu inhibitorleri (desferroksa-
min)

+ notrofil adezyon inhibitorleri

e Sitokinler (TNF ve IL-1)

¢ Barbituratlar

e Demir selatorleri.

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stperoksit dismutaz (SOD) stiperoksit serbest radikali-
nin (O, ) hidrojen peroksit (H,0,) ve molektler oksijene
(O,) dontstimunt katalizleyen antioksidan enzimdir.

SOD
20,"+2H"——>HO, + 0,

Normal metabolizma sirasinda hticreler tarafindan yuk-
sek oranda O, tretilmesine ragmen hiicreici dtizeyi SOD
tarafinda dusuk tutulur. Ancak, H,0, gecis metalleri var-
liginda Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son derece
aktif OH radikaline donusmektedir. Bu durumda CAT
ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi artarak H,O, duzeyle-
rini kontrol altina almaktadir.*®

Katalaz

Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak si-
tozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. H,0,yi ok-
sijen ve suya parcalar. Boylece H,O,nin OH olusumunu
onlemek icin ortadan kalkmasin saglar.*®

Katalaz
HO, ———2H0+0,

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon
rediiktaz (GSH-R)

Gerek H,0, ve gerekse LOOHleri metabolize etmekte-
dir. Selenyum-bagimh ve selenyum-bagimsiz iki farkh
tipi vardir. Selenyum-bagimli tipi H,0, ve LOOH leri, se-
lenyum-bagimsiz tipi sadece LOOH leri metabolize eder.
Bu reaksiyonlar esnasinda GSH hidrojen verici olarak
gorev yaptigindan H O, ve LOOH indirgenirken GSH
ise okside sekline (GSSG) donustr. Okside glutatyon ise
NADPH bagimh glutatyon reditktaz (GSH-R) tarafindan
tekrar GSH’a indirgenir.

GSH-Px
LOOH + 2GSH ———— LOH + GSSG + H,0

GSH-R
GSSG + NADPH + H ——— 2GSH + NADP*
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GSH-Px'mn fagositik hucrelerde de 6nemli fonksiyonlar
vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum
patlamast sirasinda serbest radikal etkisi ile fagositik
hticrelerin zarar gormesini onler. GSH-Px eritrositlerde
oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir.®” Eritrosit
GSH-Px aktivitesi yashlarda ve Down sendromlu hasta-
larda yuksek, prematurelerde dusik bulunmustur. Lo-
kosit GSH-Px aktivitesi ise yaslilarda ve hipertansiyonlu
hastalarda ytiksek bulunmustur.

Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon S-transferaz dimerik yapida olup sitozolde
bulunmaktadir. Yabanci maddelerin biyotransformas-
yonunda rolleri olan GST'ler cesitli endojen ve eksojen
bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize eder.

R-X + GSH —— GS-R + HX

Glutatyon (GSH)

GSH, hucreleri oksidan hasara karst koruyan hticre icin-
deki de en onemli antioksidan bilesiktir. Karaciger basta
olmak uzere pek ¢cok dokuda glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenir. Sentezde y-glutamil sistein sentaz ve GSH-
sentaz enzimleri katalizordir. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine donustumunin engellenmesinde rol alir.
Ayrica proteinlerdeki sulthidril (-SH) gruplarnm redukte
halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona kars: korur, boyle-
ce fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonu-
nu engeller. GSH yabanc bilesiklerin detoksifikasyonu ve
amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar.
GSH eritrositleri, lokositleri ve goz mercegini oksidatif
strese karst korumada hayati 6neme sahiptir.*

GSH homeostazi icin diyette yeterli protein alinmasinin
gerekli oldugu ve enteral veya parenteral alinan sistin,
metiyonin ve N-asetilsistein’in GSH biyosentezinde siste-
inin prekirsora olarak onemli rol oynadigl cesitli deney-
sel calismalarda gosterilmistir. Yasamsal fonksiyonlarda
oneme sahip GSHnin hayvan calismalarinda yeterli kon-
santrasyonlarda lenfositlerin ve ince barsak epitel hucre-
lerinin proliferasyonu icin gerekli oldugu belirtilmistir.
Spermatojenez ve sperm olgunlasmasinda onemli rol
oynadigl, influenza enfeksiyonunu inhibe ettigi, T-len-
fositlerin, PMNL'lerin ve sitokinlerin aktivasyonu icin
gerekli oldugu ve immiin sistemin 6nemli bir eleman1
olarak fonksiyon gosterdigi ortaya konmustur. Yapilan
arastirmalar GSH eksikliginin oksidatif strese yol actigini
ve Alzheimer, Parkinson, epilepsi, karaciger hastaliklari,
kistik fibrozis, orak hiticreli anemi, AIDS, kanser, koro-
ner kalp hastalig, inme, diyabet gibi pek ¢ok hastaligin
nedeni olabilecegini ortaya koymaktadir.*

Vitamin E (o-tokoferol)

Vitamin E yagda eriyen ¢ok guiclu bir antioksidandur, hic-
re zar fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin
olusturur. Vitamin E, stperoksit ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni, lipit peroksit radikallerini ve diger radi-
kalleri indirger. Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyo-
nu, vitamin Enin zincir kina etkisiyle sonlandirilabilir.




Olusturdugu bu koruyucu reaksiyonlar sirasinda kendisi
radikal formuna dontisse de, askorbik asit, glutatyon ve
koenzim Q10 (ubikinon) tarafindan tekrar aktif haline
dondurdalar. Vitamin E, selenyum metabolizmasinda da
onemli rol oynar; selenyumun organizmadan kaybini on-
leyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacin
azaltir. Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol al-
dig1 ve vitamin E ile diger antioksidanlarin antikanserojen
etki gostererek kanserin yayilmasimi ve timorin buiytime-
sini onledigi gosterilmistir.*!

Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) suda ¢oziinen en guglu anti-
oksidan molekuldur. Insanlarda sentez edilmediginden
diyetle alinmas1 gerekir. Organizmada kolayca dehidro-
askorbik aside oksitlenebilir. O,*, HO", singlet oksijen
ile kolayca reaksiyona girerek onlar etkisizlestirir. C
vitamini kornea, lens, akoz htmor, adrenal, hipofiz,
beyin, kalp, karaciger, dalak, bobrek ve pankreasta yuk-
sek miktarda bulunur. Yesil renkli taze sebze, meyve ve
turunggiller énemli C vitamini kaynaklaridir.

C vitamini antioksidan etkisi yaninda oksidan etki de
gosterir. Askorbik asit proteine bagh ferrik demiri uzak-
lastirarak ya da dogrudan indirgeyerek Fenton reaksi-
yonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda
hidroksil radikali (OH") olusturmaya uygun ferroz
demire donustirir. Bu ozelliginden dolayr vitamin C,
serbest radikal reaksiyonlarimin ¢nemli bir katalizori
veya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip
etkisinin sadece dustik konsantrasyonlarda goruldugu,
yitksek konsantrasyonlarda gticlt bir antioksidan olarak
etki ettigi kaydedilmistir. Vitamin C'nin fagositoz icin de
onemli oldugu gosterilmistir (42).

Fe*? + Vit C ——— Fe*? + Vit C* + 2H*

Bu sekilde olusan C vitamini radikali cok reaktif degildir,
NADH tarafindan indirgenir, ya da iki proton alarak ser-
best radikal reaksiyonlarini durdurur.

Karotenoidler

Vitamin A'nin ¢n maddesi olan B-karotenin singlet ok-
sijeni bastirabildigi, stuperoksit radikalini temizledigi
ve OH", alkoksil ve peroksil radikalleriyle direkt olarak
etkileserek antioksidan gorev gordugii ve lipit peroksi-
dasyon zincir reaksiyonunu onleyebildigi saptanmustir.
Singlet O, uzaklastiric1 olarak bilinen en gucli karote-
noid likopendir.”

Urik asit

Piirin metabolizmasinda son tiriin olarak olusan tirik asit,
insan dokularinda urat oksidaz bulunmadig: icin birikir.
Urik asit singlet O,, peroksil radikalleri, ozon ve HOCI
icin gticlu bir temizleyicidir ve endojen bir antioksidan
olarak kabul edilir.*

Taurin

Organizmada sistein ve metiyoninden sentez edilen
taurin protein yapisina katilmaz ve dokuda serbest ola-
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rak bulunur. Taurinin, safra asitlerinin konjugasyonu,
kolesterol atihmi, osmoregtlasyon, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, hiicre membraninin stabilizasyonu, ve
hucreici kalsiyum seviyelerinin modulasyonu gibi énemli
biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Oksidan
bir bilesik olan HOClyi N-klorotaurine donusttrerek
hucreicinde oksidan hasar olusmasini engeller.”

Biliruibin, stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisi,
albiimin ise LOOH ve HOCI toplayicisidir. Seruloplaz-
min olasilikla SOD’a benzer mekanizmayla etki gosterir.
Ferroz demiri (Fe*?) ferrik demire (Fe™) yukseltgeye-
rek Fenton reaksiyonunu ve boylece hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder. Transferrin ve laktoferrin
dolasimdaki serbest demiri, ferritin ise dokudaki de-
miri baglar. Sistein stuperoksit ve hidroksil radikali
toplayicisidir. Ebselen selenyumlu bir bilesiktir; GSH-
Px aktivitesini gticlendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe
eder. Sitokinler basta katalaz olmak tizere antioksidan
enzimleri aktive ederler; ancak proteolitik enzimleri ak-
tive ettikleri icin zararh da olabilirler. Demir selatorleri
hucre icine girerek serbest demiri baglamak suretiyle
onu etkisizlestirirler, boylece Fenton reaksiyonunu ve
sonucta hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Bu
ozelliklerinden dolay1 reperfiizyonda kullanilmalarinin
faydali oldugu kaydedilmistir. Desferroksamin serbest
Fe**i baglar. Oksipurinol alloptirinoliin metabolitidir,
dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltict yon-
de etki eder. Mannitol hidroksil radikalini toplayici
etki gosterir. Kan kolesterolunu diistrmede kullanilan
probukol'un lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunu
kircr etkisi vardir.

Melatonin

Melatonin, memelilerde basta pineal bez olmak tzere
over, lens ve kemik iligi hucreleri ile safra ve gastroin-
testinal sistemden sentezlenip salgilanan bir hormondur.
Sentezinin duzenlenmesi primer olarak geceye, diger
bir deyisle karanhga baghdir. Dokulara ve hucrelere
kolaylkla girebilmektedir. Oral uygulamada ilk gecis
etkisine maruz kalir. Melatonin esas olarak karacigerde
metabolize edilir ve idrar ile atilir. Melatonin o6zellikle
Amerika'da ila¢ olarak bulunabilen ve en cok 9etlagicin
kullanilan bir maddedir. Bununla beraber, melatoninin
kanseri onleyici etkileri, huicresel hasarin onarimindaki
rolu ve bagisiklik sistemini destekleyici etkileri oldugu
da gosterilmistir.*

Melatonin lipit ¢ozunurluginin yiksek olmasi nede-
niyle hiicrelere rahatca girebilmektedir. Son calismalar
melatoninin hucre cekirdeginde yuksek konsantrasyon-
da bulundugunu ve melatonin icin spesifik baglanma
noktalarinin oldugunu gostermistir. Melatonin giclu
bir radikal suptrucust oldugu gibi, radikaller tizerinde
dolayl etkilere de sahiptir. Melatonin, hidroperoksitleri
metabolize eden GSH-Px enzimini aktive ederek, O, ra-
dikalini H,O,’ye kataliz eden SOD aktivitesini artirarak,
oksidatif stres esnasinda katalaz aktivitesindeki azalmay1
onleyerek ve NO olusumundan sorumlu nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek, antioksidan etki
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Tablo 1: I/R hasarinda antioksidan etkili oldugu cesitli deneysel calismalarda gosterilmis olan ajanlar.

ANTIOKSIDAN I/R MODELI ANTIOKSIDANIN ETKILIi BULUNDUGU ORGAN/DOKU  REFERANS
bobrek i/R bobrek 48
karaciger I/R karaciger 49
akut abdominal . . L
) ; bobrek, akciger, karaciger, ince barsak 50
_ hipertansiyon
kDR abdominal aorti/R  mesane 51
femoral arter /R iskelet kas! 52
bobrek i/R karaciger, akciger, ince barsak 53
deride basiile /R deri, karaciger, bdbrek, akciger, mide, ince barsak 54
bébrek I/R bobrek 55
resveratrol )
abdominal aortI/R mesane 56
alfa-lipoik asit karaciger I/R karaciger 57
bébrek I/R bobrek 58
- karaciger i/R karaciger 49
N-asetilsistein ) . )
bobrek I/R bobrek 59
UzUm kabugu ekstresi  karaciger I/R karaciger 60
oksitosin bébrek i/R bobrek 61
montelukast bobrek i/R bobrek 62
beta-glukan deri I/R deri, karaciger, bobrek, akciger, mide, ince barsak 63
bobrek I/R bobrek 64
sarimsak ekstresi
karaciger I/R karaciger 65
MESNA (-merkaptoetan karaciger I/R karaciger 66
sulfonat)
ginkgo biloba bobrek I/R bobrek 67
oktreotid akut abdqmmal bobrek, akciger 68
hipertansiyon
pentoksifilin mezenterikarter /R ince barsak 69

gostermektedir. Oksidatif hasarn rol oynadig iskemi/ 2. Wilhelm J. Metabolic aspects of membrane lipid peroxidation. Acta
reperfiizyon dahil pek cok deneysel modelde (yanik Univ Carol Med Monogr 1990; 137:1-53.

hasar, tlser, ve ila¢ toksisiteleri, timor olusumu gibi) 3. Jennings RB, Reimer KA. The cell biology of acute myocardial
melatoninin olumlu etkileri gosterilmistir. Yaslanma ile ischemia. Annu Rev Med 1991; 42: 225-246.

birlikte melatonin tretiminin azalmas! yaslanma ve yag- ~ * Sreen &, Gower JD, Healing G, Cotterill LA, Fuller BJ, Simpkin
lanmaya bagh hastaliklarin patogenezinde artan oksidan S. The importance of iron, calcium and free radicals in reperfusion

i L ) injury: an overview of studies in ischaemic rabbit kidneys. Free
hasarin ve melatonin yetersizliginin énemli rolt oldugu- Radic Res Commun 1989:7: 255-64.
44.47

nu g()stermektedir. 5. Orrenius S, Burkitt MJ, Kass GE, Dypbukt JM, Nicotera P. Calcium
ions and oxidative cell injury. Ann Neurol 1992; 32 Suppl: S33-

Barsak, bobrek, beyin, ekstremite ve karacigerde yapilan
I/R deneyleri gercekte klinikte sik¢a karsilasilan dolasim
soku, dissemine intravaskiler koagtilasyon ve organ
cerrahileri sirasida sikca karsilasilan /R hasarimim taklit
edildigi deney modelleridir (Tablo 1). Bu modellerde test
edilen ve gelistirilen antioksidan ajanlarin klinige uygu-
lanmast uzun siireclere dayansa da, cesitli patolojik du-
rumlarda ya da cerrahi islemlerde organ koruyucu olarak
tedavi protokollerinde yer verilen pek cok antioksidan
bulunmaktadir.
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