ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 47 : 579-592, 1994

REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERINE
FiZYOPATOLOJIK YAKLASIM

Giizin Ozelgi Kavas*®

Reaktif oksijen metabolitleri yetmisli yillardan itibaren yogun ilgi
cekmeye baslamistir. Ilginin baslangici1 1968 lerde superoksit dismu-
taz ad1 verilen, kisaca «SOD» olarak gosterilen ve superoksit radika-
linin ortamdan temizlenmesini saglayan bir enzimin tanmmasimi iz-
leyen doneme rastlar.

Oksijen molekiliine bir fazla elektronun eklenmesi sonucu olusan
bir reaktif oksijen metaboliti yani superoksit radikalinin (O,) (Reak-
siyon 1) ortadan kaldirilmasi, superoksit dismutaz enziminin katalize
ettigi dismutasyon reaksiyonu ile gerceklesir. Dismutasyon reaksiyonu
sirasinda, bir superoksit radikali oksijene ytikseltgenirken bir baska
superoksit radikali ise hidrojen peroksite (H,O,) indirgenir (Reaksi-
yon 2).

O, + e —> O, (Reaksiyon 1)

SOD
O 4+ 03+ 2Ht

Bu derlemede, aralarinda superoksit radikalinin de bulundugu re-
aktif oksijen metabolitlerinin insan organizmasimda tretimleri ve ba-
71 toksik etkileri 6zetlenerek fizyopatolojik agidan giderek artan énem-
leri yeni literatir bilgilerinin 1s1gmda gézden gecirilmeye cgalisiimis-
tir.

H,O; + O, (Reaksiyon 2)

Reaktif Oksijen Metabolitlerinin Formasyonu ve Ilgili Baslhica An-
tioksidan Mekanizmalar :;

Canli organizmada, in vivo, aerobik kosullarda, stirekli olarak re-
aktif oksijen metabolitleri, 6zellikle de superoksit radikali meydana
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gelir. Insan organizmasinda reaktif oksijen metabolit kaynaklarmin
ne denli yaygin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, derlememizde, kay-
naklarin timu yerine tnemli bir kismina ve reaktif oksijen metabolit
olusum mekanizmalarmin da bazilarina yer verilmesi uygun bulun-
mustur. Reaktif oksijen metabolitlerinin bilinen toksik etkilerini en-
gellemek amaci ile gesitli antioksidan mekanizmalar ¢alisir. Bunlar-
dan en Onemlisi olan superoksit dismutaz enzimi, superoksit radikal-
lerini ortadan kaldirir. Organizmada pek ¢ok molekiil, érnegin epi-
nefrin, oksijenle temas1 sirasinda ckside edilir. Bu oksidasyon stire-
cinde, 0rnegin epinefrinden bir elektron oksijene transfer edilirken
superoksit radikali agiga cikar (7,40). Benzer sekilde, glukozu da ige-
ren bazi sekerlerin proteinlerle etkilesime girmeleri ile de reaktif ok-
sijen radikalleri meydana gelir. Dokularin, belli bir siirenin Uzerin-
deki peryodlarda yliksek konsantrasyonda kan glukozuna maruz kal-
malari bu nedenle oksidatif stresse neden olabilmektedir. Nitekim, bu
durumun 06zellikle Diabetes Mellitus'lu hastada hiperglisemianin yan
etkilerini arttirabilecegi ileri stirtlmektedir (43); ¢linkii proteinlerin
glikasyonu, sekerle direkt reaksiyonun yanisira serbest radikal reak-
siyonlarimi da igermektedir.

Oksijen varliginda Thiol'ler de okside edilir ve superoksit radi-
kali, hidroksil radikali (OH) gibi reaktif oksijen metabolitlerinin van:
sira sulfiirli radikaller de aciga cikar. Thiol oksidasyonu, alkalen
pH’da ve o6zellikle bakir iyonlart gibi gegis metal iyonlarinin varhgin-
da daha kolay gelisebilir. Boylece bakir iyonlar ile thiol oksidasyonu-
nun birlikteligi, sitotoksik etkinin de agiga cikmasima yol agar (1).
Demir iyonlar1 da bazi kosullarda thiol'lerden reaktif oksijen meta
boliti agiga cikisini hizlandirabilir (15).

In vivo superoksit radikal aciga cikisi bazen alisiimisin disinda
belirebilirse de gogunlukla fonksiyonel olarak meydana gelir; drnegin
monosit, noétrofil, eozinofil ve makrofajlar gibi aktiflesmis fagositik

hicreler normal islevleri sirasinda superoksit radikali agiga cikarir-
lar (10). Fagositik hiicrelerin bakterisidal etkileri igin radikal tretimi
onemlidir (Sekil 1). Bilindiéi gibi, fagositosis, enerji gerektiren bir fe-
nomen olup sayisiz intraselliiler olay1 da stimiile eder; oksijen sarfin-
da buytk o6lctide, hekzos monofosfat sant1 yolu ile glukoz oksidasyo-
nunda ve reaktif oksijen metabolit tiretimindeki artislar fagositosis
sirasinda stimule edilen baslica hiicresel olaylardir (37). Bunlardan,
reaktif oksijen metabolitlerinin artan miktarlarda acgiga cikisi hir ok-
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sidazin hizli aktivasyonu sonucu gelisir. Rediikte nikotinamid adenin
dintkleotid fosfatin (NADPH), NADPH oksidaz tarafindan okside
edildigi reaksiyonda oksijen de superoksit iyonuna rediikte edilir :

Oksidaz

20, + NADPH ——— 20, + NADP* -+ H* (Reaksiyon 3)
Daha sonra superoksit iyonu, dismutasyon reaksiyonu ile hidrojen
peroksite dontusturuliir. NADPH oksidaz, membranda yada membran
invajine oldugunda fagolizozom iginde yer alir. Bu nedenle, hidrojen
peroksit, lizozom iginde meydana gelir ve anilan reaktif oksijen me-
tabolitleri, iki yoldan biri ile etkili olan baslica bakterisidal ajan ola-
rak tanimirlar :

I — Hidrojen Peroksit-Myeloperoksidaz-Halid Sistemi (Myelope-
roksidaz Bagimli Oldiirme) (42). Fagolizozom iginde meydana gelen
hidrojen peroksit miktarlar:, bakterilerin etkili sekilde oéldurulmele-
rini saglayacak yeterlilikte degildir. Ancak, notrofillerin azurofil gra-
nullerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi (MPO), klor iyonu (C1-)
gibi bir halid varliginda hidrojen peroksiti hipoklorus asite (HOCL:)
dontstirir. Hipoklorus asit, gligli bir oksidan ve antimikrobiyal ajan-
dir. Benzer bir mekanizma mantarlar ,virusler, protozoa ve helmint-
ler i¢in de etkili olur. Hidrojen peroksitin biytik bir kismi, zamanla
katalaz tarafindan su ve oksijene parcalamir ve bir kismi da glutat-
yon peroksidaz etkisiyle yikilir. Kan monositleri de myeloperoksidaz
granilleri igerirler ve bakterileri 6ldurmek igin hidrojen peroksit-
myeloperoksidaz-halid sistemini kullamirlar. Bu sistemin 6nemi, kro-
nik granulomatéz hastalik (CGD) olgularinda garpici bir tablo ile be-
lirir. Kronik grantilomatéz hastalik, kalitsal bir enzimik defekt sonu-
cu, fagositosis sirasinda hidrojen peroksit liretiminde yetersizlikle ka-
rakterizedir. Bu nedenle hastalar ciddi, tekrarlayan, inatgi, multipl
enfeksiyonlara aciktirlar.

II — Myeloperoksidazdan Bagimsiz Oldiirme Sistemi : Hidrojen
peroksit-myeloperoksidaz-halid sistemi, notrofillerde en etkili bakte-
risidal sistemdir. Bununla birlikte, myeloperoksidazdan yoksun loko-
sitler de bakterileri 6ldiirme sistemine sahiptir. Bu sistem de oksijen
gerektirir. Anilan sistemde, oksidatif metabolizma sirasinda olusan
superoksit ve hidroksil radikalleri etkindir (Sekil 1). Olgun, aktifles-
mis makrofajlar da gesitli kosullarda hidrojen peroksit tretebilmekte
ama myeloperoksidaz icermemektedirler. Makrofajlar, bakterileri, ye-
terli miktarda hidrojen peroksit yada hidroksil iyonlar: gibi toksik ra-
dikalleri agiga gikararak oldurebilirler (37). (Sekil 1).
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Sekil 1 : Oksijene bagimli bakterisidal mekanizmalar (37).

Bilindigi gibi, in vivo meydana gelen superoksit radikali, supe-
roksit dismutaz tarafindan ortadan kaidirilir (Reaksiyon 2). Son yil-
larda gelisen genetik miithendislik teknikleri aracilig: ile organizmada
superoksit dismutaz diizeyleri ve superoksit dismutaz enzimini kod-
layan genler uzerinde yapilan savisiz ¢alisma gostermistir ki, supe-
roksit dismutaz organizma i¢in vazgecilemez éneme sahip bir enzim-
dir (12). Bugline kadar, insan organizmasinda superoksit dismutazimn
komplet eksikligi ile seyreden bir patoloji de tanimlanmamistir, ¢linki
boyle bir tablo biliylk olasilikla letal mutasyon godsterecektir.

Superoksit dismutaz, superoksit radikallerini, hidrojen peroksit
ve molekiler oksijene dontistiirerek ortadan kaldirir (Reaksiyon 2).
Hidrojen peroksit ise, kendi basina hiicreler tizerinde toksik etkilere

sahiptir, ¢cinkl hidrojen peroksit hiicrelerle inktibe edildiginde deok-
siribontikleik asit (DNA) harabiyeti, membran yikimi ve htcre igin-
de kalsiyuma bagiml proteaz ve niikleazlarin aktivasyonuna yol agan
kalsiyum iyon salimimina neden olur (16). Bu harabiyetin bir kism




Reaktif Oksijen Metabolitlerine Fizyopatolojik Yaklagim 583

hidrojen peroksit ile superoksit radikali arasinda demir yada bakir
iyonlar1 varhginda gelisen bir reaksiyon sonucu agiga c¢ikabilir (Re-
aksiyon 4). S0z konusu reaksiyonun triinlerinden biri ise oldukcga
yuksek reaktiviteye sahip radikallerden hidroksil radikalidir (OH-).

Fe ya da Cu iyonlar
O + H:0, ~> OH. + OH- + O, (Reaksiyon 4)

Gerek hidrojen peroksitin ortadan kaldirilmasinda gerekse hid-
roksil radikali olusumunun indirekt olarak onlenmesinde Kkatalaz
ve glutatyon peroksidaz enzimleri rol oynar (8). Bu nedenle superok-
sit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz ile birlikte insan or-
ganizmasinda hiicre iginde olusan reaktif oksijen metabolitlerinin
degisime ugramasini saglayarak hiicre disina atar, yani antioksidan
savunmanin ilk basamagini olusturur (24,33). Antioksidan savun-
manin olusturulmasinda superoksit dismutazin disindaki iki enzim-
den glutatyon peroksidazin énemi, katalazin éneminden daha buyuk
olabilir, ¢linkli bu enzim de superoksit dismutaz gibi, ayn1 subselliler
kompartmanlarda, yani sitozol ve mitokondriada yer almaktadir.
Glutatyon peroksidaz, rediikte glutatyonun, okside glutatyona donts-
tugl reaksiyonda hidrojen peroksiti kullanir ve bdylece hiicre igin-
de hidrojen peroksit birikimine engel olur (22) (Reaksiyon 5).

Glutatyon peroksidaz
2GSH + H;O, — GSSG + 2H,O (Reaksiyon 5)
Reaktif oksijen metabolitlerinin formasycnu ve ilgili baslica antioksi-
dan mekanizmalar Sekil 2'de d6zetlenmistir (38).

Reaktif Oksijen Metabolitlerinin Hastaliklarda Rolii

Reaktif oksijen metabolitierinin tretimi, fizyolojik smirlarin tze-
rinde oldugu zaman ne gibi sonuglara yol acmaktadir? Bu konuda ya-
pilan ¢ok sayida arastirmanin sonuglari yeni yapilacak ¢alismalarin
patogenez agirlikli olmasim saglamistir (9). Reaktif oksijen metabo-
litlerinin asir1 miktarlarda tretimi, hiicre harabiyeti olusturabilir.
Bunlardan hidrojen peroksit, hizla ¢gevre hiicrelere gecerek hem gli-
kolitik ve hem de oksidatif fosforilasyon yollarini etkilerken adenozin
trifosfat (ATP) sentezinin inhibisyonuna da neden olmaktadir. Gliko-
litik yolda hidrojen peroksitin, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz
(GADPH) tzerine etkisi ve indirekt olarak da GADPH'1n kofaktori
olan nikotinamid adenin dintikleotid (NAD) konsantrasyonunda azal-
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Sekil 2 : Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen metabolitlerinin agiga ¢ikisi ve
ilgili antioksidan mekanizmalar (38).

ma olusturmasi sonucu ATP sentezi bozulmaktadir. Hidrojen peroksi-
tin bu son etkisinin DNA onariminda rol oynayan poliadenozin difos-
fat riboz polimeraz enziminin aktivasyonu sonucu gelistigi bildiril-
mektedir (41). Aktiflesen ADP-riboz-polimeraz enzimi substrat1 olan
NAD'’i bol miktarda kullanarak konsantrasyonunu azaltir. NAD kon-
santrasyonunda azalma, pH azalmasi ile birlesince glikolitik yolun in-
hibisyonuna neden olur. Hidrojen peroksitin diisik konsantrasyon-
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larmnda (20-80 M) bile birgok hiicrede DNA harabiyeti gelisir, bunun
sonucunda bir gec¢is metalinin de varlig ile hidroksil radikali aciga
¢gikar. DNA’da gelisen bu sekildeki harabiyet malign transformasyon-
lara da yol agabilir. DNA harabiyetinden sadece hidrojen peroksit
degil ama ayrica superoksit radikali (5) ve hidroksil radikali (11,13)
de sorumlu olabilir. Oksidanlara maruz kalan hticrelerde ¢ok kisa za-
man birimi iginde DNA harabiyetinin gelistigi ileri stirulmektedir (41).
Reaktif oksijen metabolitlerinin hiicre harabiyeti olusturucu baslica
etkileri DNA harabiyeti ile yakia iliskidedir. Nitekim, bu metabolitle-
rin hucre membraninda baslattiklar: lipid peroksidasyonunun urin-
leri de yine DNA harabiyetine yol agmaktadir (31). Lipid peroksidas-
yonu sirasinda poliansatiire yag asitleri (PUFA) hidrojenini kaybe-
der ve molekiiler cksijenle reaksiyona girer. Hiicre membraninda bol
miktarda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymanmis baglar: re-
aktif oksijen metabolitleri ile reaksiyona girerek peroksidasyon olus-
tururlar. Agiga ¢ikan lipid peroksitler de reaktif oksijen metabolitle-
rine benzer sekilde hiicresel komponentler Uzerinde toksik etkiler
gosterirler (32). Lipid peroksidasyon turunlerinden malondialdehit,
membran komponentlerinde capraz baglanma ve polimerizasyons yol
acarak esneklik, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yluzey de-
terminantlarinin aggregasyonu gibi intrensek membran ozelliklerini
degistirme yetenegine sahip olmasi yaninda DNA'nin nitrojen bazla-
r1 ile de reaksiyona girebilir, amino gruplari arasinda gapraz baglan-
malara yol agabilir; bu 6zellikleri ile malondialdehit mutajenik, kil-
tir hucreleri igin genotoksik ve karsinojeniktir (28). Reaktif oksijen
metabolitlerinin asir1 yapimi halinde organizmada gelisen multifakto-
riyel oksidatif hiicre harabiyeti ve sonuglar1 Sekil 3 de 6zetlenmistir
(15), (Sekil 3).

Reaktif oksijen metabolit Gretiminin artisi insan organizmasin-
da herhangi bir hastaligin nedeni olabilir mi? Bugln artik bu soruya
olumlu yamtlar verebilmekteyiz : Petkau ve arkadaslarinin ve Brei-
mer’in yaptiklar galismalarin sonuclar: radyasyonla indiiklenen kar-
sinogenezizin, reaktif oksijen metabolit harabiyeti ile baslatildigmi
disindirmektedir (6,34,35). Selenyum ya da vitamin E'nin diyette kro-

nik eksikligi sonucu gorilen belirtilerin de reaktif oksijen metabolit-
leri tarafindan aciga ¢ikarildig ileri strtlmektedir (26,29). Premature
infantta vaskularizasyonu tamamlanmamis retinamn yiiksek konsan-
trasyonlarda oksijene maruz birakilmas1 prematurite retinopatisine
yol agabilmektedir ki ciddi olgular gérme kayhi ile sonuclanabilmek-
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Sekil 3 : Organizmada multifaktoriyel oksidatif hiicre harabiyeti ve sonuclari (15).

tedir. Bu olgularda lipid peroksidasyonunun énemli roli olduguna ilis-
kin yayimlar vardir (25). Reaktif oksijen metabolilterinin énemli roli
oldugu bildirilen bir bagska durum ise yaslanmadir (21,30). Yaslanan
organizmanin hiicrelerinde reaktif oksijen metabolit tiretiminde artis
olur, bu ise artan lipid peroksidasyonu, lipofuscin yapimi ve mem-
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bran harabiyeti ile sonuglanir. Yaslanma, ile organizmada lipid pe-
roksidasyonunda gorulen artisin asagidaki faktorlerin herhangi biri
sonucunda, gelisebilecegi ileri strulmektedir (14,38) :

1 — Cevresel ajanlar etkisiyle reaktif oksijen metabolit yapimi-
nin surekli artisi.

2 — Bilinmeyen nedenlerden 6tiirti antioksidan maddelerin azal-
masi.

3 — Toksik oksijen radikallerinin inaktivasyonunu katalize eden
baz1 bilesiklerin ya da enzimlerin, 6rnegin superoksit dis-
mutaz gibi, aktivitelerinde azalma.

Bugtln artik atherogenesis (27) ve karsinogenesisde de reaktif
oksijen metabolitlerinin etkin rolinden séz edilmektedir. Makrofaj-
lar, urettikleri toksik oksijen radikalleri aracilig: ile dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyonuna neden olurlar (36). Okside olmus
LDL’'nin ise lezyon formasyonunda sayisiz potansiyel roli vardir. Ni-
tekim, okside LDL, atherogenesis gelisimine, monosit kemotaksisi,
makrofaj hareketinin inhibisyonu, endotel zedelenmesi, diiz kas ze-
delenmesi ve koépuk hiicre (Foam cell) formasyonu ile katkida bulu-
nur (39).

DNA sarmalinin koptugu durumlarda ADP-riboz-polimeraz enzi-
mi aktiflestigine gore DNA harabiyetinin oksidanlara maruz kalan
hiicrelerde gelisebilecegi dustuntlebilir. Gergekten de bugtne kadar
calisilan butin hiicre tiplerinde oksidana maruziyetten itibaren sani-
yeler icinde DNA harabiyetinin meydana geldigi gorilmustir (41).
Reaktif oksijen metabolitlerinin yol actigi DNA harabiyeti, bir tek
sarmalin kopmasi sonucu mu yoksa DNA bazlarinda gelisen modifi-
kasyonlarin da katkisi ile mi meydana gelmektedir? Yapilan calisma-
larin sonuclar1 gostermistir ki, DNA sarmalinda bulunan doért bazin
tiumiinde de hidroksilasyon meydana gelmektedir (2,19). Bu sekilde
oksidanlara maruziyet sonucunda DNA, malign transformasyona ug-
rayarak kazandigl potansiyeli, mutasyonlarla birlikte kolon, pankreas
ve akciger kanserleri gibi agir klinik tablolara dénustirir (9).

«Lokal zedelenmeye, vaskularize canli dokunun bir reaksiyonu»
seklinde tanimlanan inflamasyonda da reaktif oksijen metabolitleri-
nin 6énemli rolinden so6z edilmektedir. Romatoid artritis, yasami teh-

dit eden hipersansitivite reaksiyonlari, bazi solunum sistemi hastalik-
lar1 ve bazi fatal renal hastalik formlarimin temelinde inflamatuar re-
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aksiyonlar yatar, ornegin ciddi Asthma bronchiale’li hasta akcigeri
inflamatuar hiicre akiimiilasyonu gosterir. Reaktif oksijen metabolit-
lerinin akcigerdeki etkilerinin asthma patolojisini ¢ok yakindan tak-
lit ettigi dikkate almirsa bu hastaligin etyopatogenezinde toksik ra-
dikallerin onemli katkis1 olabilecegi gozlerden uzak tutulamaz. Asth-
ma’da gorilen epiteliyal harabiyet ve mukus hipersekresyonu gibi bu
klinik tablonun ¢énemli klinik o¢zellikleri reaktif oksijen metabolitleri
tarafindan meydana getirilir (4,20). Inflamatuar reaksiyonun gértil-
diugu bir diger klinik tablo olan Romatoid artritis'de, atake diz eklemi
icindeki synovial sivi miktari, aktiflesmis noétrofiller etkisiyle giderek
artar. Calismalar gostermistir ki, notrofillerden agiga cikan reaktif
oksijen metabolitleri ve diger bazi urunler, eklem zedelenmesine kat-
kida bulunurlar; ancak bu katkinin boyutlari konusundaki bilgiler
hentiz kesinlik kazanmis degildir (17,23). Adult respiratuar distress
sendromunun (ARDS) baz: formlarinda gorilen akciger harabiyeti,
notrofillerin akcigere infiltrasyonu ve bu bolgede aktiflesen notrofil-
lerden prostaglandinler, lokotrienler, elastaz gibi proteolitik enzim-
lerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin aciga cikisi sonucu meydana
gelmektedir (3). Reaktif oksijen metabolitleri, alfa-1-antiproteinaz gi-
bi akcigerdeki bazi proteinleri inaktif hale getirerek, normalde bu
proteinlerin elastaz etkisini inhibe etmelerini 6énlerler. ARDS olgula-
rinda, oksidatif harabiyetin akciger zedelenmesine ne o6lgtide katki-
da bulundugu konusunda heniz yeterli bir patogenetik agiklama ya-
pilamamakla birlikte hem ARDS ve hem de Romatoid artritis’de bol-
gesel olarak reaktif oksijen metabolit Giretiminin artmis oldugu ve bu-
nun notrofil infiltrasyonuna yol acan olaylara sekonder olarak mey-
dana geldigi kesin olarak ifade edilmektedir (3).

Yukardaki orneklerden farkh olarak, bir nonradikal mekanizma
ile baslamis zedelenmenin artan serbest radikal reaksiyonlarina yol
actigl ornekler de vardir. Dokulara mekanik yada kimyasal harabi-
yet, hiicrelerin ruptiiriine ve icinde gegis metal iyonlarinin da bulun-
dugu hicre kapsamlariin gevre alanlara dagilmasina neden olabilir
(Sekil 3). Bu konuda en ¢ok ilgi ¢eken durum beyinin travmatik yada
iskemik zedelenme sekelidir. Beyinin bazi alanlarinin demirden zen-
gin oldugu bilinmektedir. Serebrospinal sivimin transferrin kapsami
dusuk oldugu icin demir baglama kapasitesi de yeterli degildir. Bu
nedenle, mekanik bir etken ornegin travma, yada kimyasal bir etken
ornegin oksijen azligi, demir iyonlarinin gevre alanlara gikis: ile so-
nuclanabilir. Bu iyonlar ise serbest radikal reaksiyonlarimi hizlandi-
rarak ¢evre dokularda harabiyetin ilerlemesine yol agarlar (18).
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Doku yikimi ve doku dejenerasyonu; metal iyon agiga ¢ikisi, fago-
sit aktivasyonu, lipoksijenaz aktivasyonu ve mitokondrial elektron
transport zincirlerinin koparak daha fazla elektronun superoksit ra-
dikali olusturmak tlizere oksijene kagmasi gibi olaylara bagh olarak
artan oksidatif harabiyetle sonuclanabilir (Sekil 3).

Sonug olarak, pek ¢ok hastaligin patogenezinde artan reaktif ok-
sijen metabolitlerinin rolinden s6z edilmektedir. Yine ayni sekilde
onemli olan bir baska nokta ise hemen hemen hastaliklarin gcogun-
lugunda reaktif oksijen metabelit formasyonundaki artisin bir epip-
henomenon oldugu, hastaligin ileriemesinde onemli katkisi oldugu
halde bunun ¢ok belirgin olmadigidir. iste bu noktanin herbir hasta-
ik bakimindan degerlendirmesinin ¢ok iyi yapilmas: gereklidir; ¢in-
ku, gelecekte, hastaliklarin tedavisinde, antioksidan tedavinin énemli
bir yer tutacagina inanilmaktadir. Bu tedavinin basarili bir sekilde
uygulanabilmesi igin ise reaktif oksijen metabolitlerinin herbir has-
taliktaki kesin roliniin ¢ok iyi belirlenmis olmasi gerekmektedir.

OZET

Reaktif oksijen metabolitleri, insan organizmasinda strekli tre-
tilir. Proteinler, lipidler, thiol'ler, DNA tizerinde toksik etkileri olmasi
nedeniyle doku harabiyetinde temel rol oynarlar. Bu metabolitlerin
ortadan kaldirilmasi1 antioksidan etkiye sahip bir dizi enzim tara-
findan gerceklestirilir.

Bu derleme ile, reaktif oksijen metabolitlerinin bazi hastaliklara
neden olup olmadiklar:1 yada herhangi bir patolojik durumda gelis-
mis doku zedelenmesine katkida bulunup bulunmadiklarina iliskin
sorulara yanit verilmeye calisilmistir.

Anahtar Sozciikler : Reaktif oksijen metabolitleri, hiicre harabi-
yeti, antioksidan enzimler, fagositosis, inflamasyon.

SUMMARY
A Pathophysiological Approach to Reactive Oxygen Metaholites

Reactive oxygen metabolites are continuously formed in the hu-
man organism. They play as a fundemental role on tissue injury sin-
ce they have toxic effects on proteins, lipids, thiols and DNA. There
is a series of enzymes acting as an antioxdant by scavenging these
reactive oxygen metabolites.
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This introductory review attempts to answer the questions whet-
her these metabolites cause certain disease or contribute to further
tissue injury in any pathological condition.

Key Words : Reactive oxygen metabolites, cellular injury, anti-
oxidant enzymes, phagocytosis, inflamation.
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