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OKSIJEN RADIKALLERI VE STNT_R SISTEMI
Dr.M.Kgzim Onar*

Serbest radikaller eslesmemis elektron veya elektronlara sahip
molekiillerdir. Kimyasal olarak c¢ok aktif olup, yart omiurleri
kisadir. Aercbik organizmalarda serbest radikallerin bashca kay-
nag: molekiiler oksijen (O, )'dir. Molekiiler O, 'nin suya rediksi-
yonu sirasinda ortaya c¢ikan O, radikalleri hiicralerin sitokrom
komplekslerinde meydana gelirler. O, 'nin rediksiyonuyla Once
siiperoksit (O;) radikali agiga cikar. Bu radikalin dismutasyonuy-
la hidrojen peroksit {H, &) olusur . H,0,, mitokondrilerde

++ I . C . . T . .
Fe = gibi gecis metallerinin katalizér etkisiyle hidroksil
(OH)  radikaline doéntsiir >. Normal metabolizmanin yanisira,
hiperoksi, inflamasyon ve radyasyon serbest radikal olusumunu
hizlandiririar % Klinikte kullanilan bazi neoplastik ajanlar O
radikallerini aciga cikarabilirler. Bu ilaglarin kemoterapodtik
etkilerinin ¢cogu bu yolla olmaktadir*. O, radikalleri; proteinler,
nitkleik asitler, aminoasitler, lipidler ve karbonhidratlar gibi
biyokimyasal bilesikleri etkileyebilirler. Ozellikle, doymamisg
yag asitlerinden zengin hiicre zari fosfolipidleri radikallerin
zincirleme reaksiyonu ile parcalamir. Lipid peroksidasyonu denilen
bu olay hiicre hasarinda ¢nemli rol oynar®. Antioksidan enzimler
hiicreleri O, radikallerinin  zararli etkilerinden korurlar®.
Stiperoksit dismutaz (SOD) Os'yi H, O, 'ye cevirir. SOD'un yapi-
sinda bakir ve c¢inko vardir. Bazi tiirlerde magnezyum iceren
SOD da bulunur. Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) diger
antioksidan enzimlerdir. Antioksidan enzimler hicre icinde yoZun
olarak bulunurlar. Ekstraselliller sivilarda ise miktarlart azdir.

Tokoferol, askorbik asit, B-karaten ve drik asit hiicre zarinda
lipofilik O, radikallerinin aktivitelerine engel olurlar. Bu madde-
lere serbest radikal temizleyicileri de denilir ”.
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Oksijen Radikaileri ve Hastaliklar

O2 radikallerinin kardiovaskiiler hastaliklar, enflamasyon hasta-
liklar, otoimmin hastaliklar, kanser ve bazi nérolojik hastalik-
larin olusumunda rol oynadiklari distntilmektedir® % Bazi kara-
ciger hastaliklarinin patogenezinde de O, radikalleri suclanmig-
tir. Alkel ve hepatotoksinlerin fare mikrozomlarinda GPx aktivi-
tesinde azalmaya wve lipid peroksidasyonuna neden olduklar:
gosterilmistir'’., Premeatirelerde gortilen retrolental f{ibroplazi
ve erigkinlerdeki akut solunum sikintisi sendromlarinda da O,
radikalleri sorumiu tutufur®,

0, Radikalleri ve Sinir Sistemi Hastaliklam
Serebral Iskemi

Santral sinir sistemi O; radikal etkilerine oldukca duyarhidir.
Buna neden, beyin dokusunun O, tiiketiminin fazla olmas: ve
doymam:s lipidlerden zenginligidir®. Serebral iskemide O radikal-
leri ve ‘ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, mito-
kondrial enzimler ve aktive olmus nétrofillerden kaynaklana-
bilir **"**, Bu sistemlerden bazilari, normal sartlarda da az mik-
tarda toksik O tarleri uretirler. Ancak, iskemi durumunda,
enzim degisiklikleri ve reoksijenasyon onemli miktarlarda Q.
radikalleri olusmasina yol acar.

Serebral iskemide serbest radikal olusumu, deney hayvanlarinda
yapilan parsiyel iskemi ve reperfiizyon modellerinde arastirilmis-
tir. McCord ' iskemi ve reperfiizyonda ksantin oksidaz enzimi-
nin O radikal olugsmasinda o6nemli rol oynadigimi ileri strmiis-
tur. Bu goriise gore, iskemi sirasinda ksantindehidrogenaz ksan-
tin oksidaza donusiir. Ksantin oksidaz enzimi ise, ATP'nin rediik-
siyonuyla olusan ksantin ile, reperfiizyonla dokuya ulasan mole-
kiler Oy'nin birlegmesini saglar. Bu reaksiyon sonucu H,O,
olusmaktadir. Hz O, iskemik dokuda aciga cikan Fe " ile birle-
serek OH radikalini meydana getirir. Betz'®, ksantin oksidaz
enziminin beyinde var oldugunu ve Kapillerlerde yogunlastigini
gostermistir. Bu yerlesim, endotel hasari ve onu izleyen kan -
beyin bariyeri bozuklugunu aciklar. Ksantin oksidaz inhibitori
olan allopurinol'un serebral iskemi modellerinde infarkt hacmini
ve beyin odemini azalttigi bildirilmistir '® Traystinon ve ark'?
kedi global ve fokal serebral iskemi modellerinde G, radikal
temizleyicisi SOD'un koruyucu etkisini gostermislerdir. Her iki
modelde de SOD postiskemik serebral kan akimim ve nérofizyo-
lojik diizelmeyi arttirmistir. Benzer sekilde yapilan calismalarda

tokoferoliin yararli etkileri bildirilmistir *®!°, Hall ve ark?°,
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yeni gelistirilen 21. aminosteroid yapisinda bir lipid peroksidasyon
inhibitorti olan U 74006F'yi gerbillere unilateral karotid okliz-
yonu Oncesi  sonrasi intraperitoneal vermisler ve havvanlarin
% 80%inde postiskemik no¢ronal hasarin azaldigim gostermislerdir.

Serebrovaskiiler hastaliklarda, anticksidan enzimler wve lipid
peroksidasyon inhibitorleri ile yapilan tek bir klinik calisma
vardir. Bu c¢alismade, subaraknoidal kanamal: hastalara verilen
SOD'un vazospazm gelisimini kontroi grubuna kiyvasla onemli
derecede azalttif1 saptanmistir’. Antioksidan enzimleri ve lipid
peroksidasyon inhibitdrierinin serebral infarkt tedavisinde kulla-
nilmalari, "iskemik penumbra” bolgesinin korunmasini saghiyarak,
infarkt hacminin genislemesini ve dolayisiyla norolojik defisitin
artmasim onleyebilir.

Parkinson Hastalif:

Parkinson hastaliginda substantia nigrada noron kaybina neden
olan faktérler arasinda serbest radikal aktivites! scnucu lipid
peroksidasyonunu uyarilmast ve antioksidan enzimlerin eksik-
ligi ileri strulmustir®. Nigrostriatal hasarda lipid peroksidasyo-
nunun  katkist tartistlmaktadir. Bu konuda yayinlar celigkilidir.
Kilic ve ark?®, Parkinsonlu hastalarin serumlarinda lipid perok-
sidasyon drunlerinin arttiklarim, eritrositlerde de GPx enzim
aktivitesinin azaldigim bildirdiler. Poirier ve Barbeu?ile Smith
ve ark®® ise, hastalarin serum lipid peroksidasyon driinlerinde
ve antioksiden enzimlerinde bir degisiklik bulmadiklarini bildir-
diler.

Striatumda dopamin konsantrasyonu beynin diger bolgelerinde
cok fazladir. Monoaminoksidaz (MAO) enziminin okside ettigi
her dopamin molekilii icin bir mol Ho O; acgiga cikar. Antioksi-
dan enzimlerin zamanla vyetersiz kalmasiyla, H.0, fazlalig:
ve diger O, radikalleri noronlara zarar verebilirler®® .

Son yillarda 1-metil-2-fenil, 1,2,3,6-tetrahidropiridin'in (MPTF)
primatiarda yaptigi selektif nigral lezyon sonucu ortaya cikan
Parkinsonizm tablosu, Parkinson hastaliginin etyopatogeﬂezmde
ilerleme saglanmistir®, MPTP, MAOB enzimi ile MPP 'ya donii-
serek toksik etkisin yapar. MPF 'min mitokondri enerji metabo-
lizmasin: bozarak etki ettigi dustinilmektedir. MPP 'min norotok-
sik etkisi serbest radikal olusumu ile acgiklanabilir. Aerobik mito-
kondri preparatiarinda, MPTP serbest radikal aktivitesi 116 uyum—
lu elektronspinrezonons (ESR) sinyali meydana getirir? Bu
sinyalin SOD ile o¢nlenmesi, O, radikal etkisini du§undurﬁr,
MAOB inhibitéri deprenyl ESR sinyalini 6nlemis, MAOA inhibi-

287



tori pergyline ise bir etki yapmamuistir 28,

Parkinsonlu hastalarin mitokondrilerinde Mn-SOD aktivitesi art-
mis bulunmustur ?°. Bu bulgu, mitokondrilerin O, radikalleri
etkisinde kaldigimi dugtindirtir ve MPTP toksisitesi ile benzerlik
gosterir. Antioksidan enzimler ve serbest radikal temizleyicile-
rinin Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmasiyla elde edile-
cek sonuglar, hastaligin etyopatogenezinde oksijen serbest radi-
kallerinin rollerini daha iyi belirleyecektir. A.B.D.'de halen de-
vam eden DATATOP Kklinik calismasinda, yeni ve tedavi gorme-
mis hastalara deprenyl ve tokoferol cift kor ve plasebo kontrolli
verilmektedir®®. 5 yil siirecek bu calismanin sonuclari serbest
radikal temizleyicileri ve MAOB inhibitérlerinin etkinliklerinin
degerlendirilmesini saglayacaktir.

Epilepsi

Deneysel epilepsi modellerinde epileptik fokiiste lipid peroksidas-
yonu saptanmig ve epilepsi patogenezinde noronal membranlarda
lipid peroksidasyon aktivitesinin rol oynayabilecegi ileri sarul-
mustiir *.  Lipid peroksidasyon, organizmada O, radikallerinin
arttigr durumlarda veya antioksidan mekanizmalarin yetersizligin-
den meydana geldigine goére, ozellikle idiopatik epilepsi pato-
genezinde noronal antioksidanlarin yetersizligi so6z konusu olabi-
lir. Zn, Cu gibi elementlerin antioksidan enzimlerin yapt ve
aktiviteleri yontunden gerekliligi ve epileptik hastalarda iz ele-
ment dizeylerinde degisiklikler, bu gérusii destekler niteliktedir.

Antioksidan enzimler deney hayvanlarinda konvulsif ajanlaria
meydana getirilen epileptik nobetleri onlemistif!. O, radikal
aktivitesi artisi salfidril baglar1 iceren enzimlerin inhibisyonuna
da neden olur®’. GABA sentezinde rolii olan glutamik asit dehid-
rogenaz (GAD) bu enzimlerdendir. Azalmis GABA dizeyi epi-
leptik desarjlara neden olabilir.

Idiopatik epilepsili hastalarin eritrositlerinde SOD aktivitesinin
arttigl, serum Zn dizeyinin azaldigi, serum Cu diizeyinin ise
arttigl bildirilmistir®% Serum Cu fazlalifi GAD enzimi inhibis-
yonuna mneden olabilmektedir. Epilepsi tedavisinde antioksidan
enzimlerle yapilan klinik c¢alisma literatirde bulunmamaktadir.

Multipl Skieroz

Cesitli epidemiyolojik, deneysel ve klinik calismalar, multipl
sklercz (MS) patogenezinde merkez sinir sisteminde artmis ser-
best radikal iiretimi ve azalmis antioksidan savunma mekaniz-
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malarinin 6nemli 1ol olabilecegi disincesini desteKienickie-
dir ®*7%% Mekanizma muhtemelen myelin kilifi ve oligodendroglia
hicrelerinde lipid peroksidasyondur *°7*°

MS'lu hastalarin serum ve beyin-omurilik sivilarinda (BOS) lipid
peroksidasyonunda artma bildirilmistir’’, Hastalarin eritrosit SOD
degerleri artmis, GPx degerleri ise normal bulunmustur. MS'lu
ikizlerin saglikli eslerinde yapilan bir arastirmada, serum selen-
yurlz;l1 konsantrasyonlart ve GPx aktivitesinde degisikliik saptanmig-
trt.

MS'da oksijen serbest radikal aktivite artisimn nedeni belirgin
degildir. Makrofajlarin fagositoz islemi sirasinda acifa giktiklari
dustunilmektedir *?¢*% MS modeli olarak kabul edilen deneysel
allerjik ensefalomyelit meydana getirilen ratlarda, makrofaj-
lar1 uzaklastiran silika tozunun verilmesiyle hastaligin gelismesi
engellenmistir ** Hartung"®, antioksidan enzimler SOD ve kata-
lazin ratlari deneysel allerjik ensefalomyelitden korudugunu gos-
termigtir.

MS'lu hastalarin  BOS'larinda lipid peroksidasyon urinlerinde
artis saptanmasi, oligoklanal bandlar, IgG indeksleri gibi tanida
yardimei olabilir. Antioksidan enzimler ve lipid peroksidasyon
inhibitorlerinin hastaligin profilaktik tedavisinde kullanilmalari
ise niiksleri onleyebilir.
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