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OZET

Serbest radikaller superoksid (O,-), peroksid (HO,) ve hidroksil (OH-)dir. Granii-
lositlerin koruyucu etkilerinde ¢ok onemli rol oynamalarna kargin, agin miktarlanyla
otein denatiirasyonunu indiiklerier ve sonucunda hiicre zedelenmesine neden olurlar.

1 etkilerinin yarusira miyokardiyal iskemi ve infarkt, trombosit aktivasyon ve agregas-
yonu, kolit trik dilser, artrit ve baz1 nirolojik bozukluklar gibi inflamatuar ve dejene-
ratif in ortaya gikmasuwda da rol oynarlar. Serbest radikaller, ilaglann oksi-

dasyonundan sorumlu olan hepatik sitokrom sisteminde olugurlar. Baz: ilaglard:.n
olugan toksik ara reaktiflerin serbest radikaller oldugu digiinilmektedir. Diger taraftan,

baz1 koruyucu ve anti-inflamatuar ilaglann (verapamil, 5-aminosalisilat, dimetilsiilfok-
sid, vitamin E ve C, v.b.) serbest radikallerin olugumunu etkiledigi bilinmektedir.

Serbest radikallerin olugumu iizerine daha selektif ve g_ﬁdﬁ inhibitor etkisi olan
ilaclann sentezi hiicre yaglanmasina ve inflamasyon tedavisine farkli bir yaklagim getire-
cektir.

Anahtar Kelimeler: Superoksid, peroksid, hidroksil, inflamasyon, hiicre zedelen-
mesi ve yaglanmasa.

SUMMARY |

FREE RADICALS AS PROTECTIVE AND DESTRUCTIVE AGENTS IN CLINICAL
PHARMACOLOGY

Free radicals include superoxide (Q,-), peroxide (H‘z ) and hydroxyl (OH-). Al-
though they play an important role in the pmtecnve effect of the granulocytes, free radi-
cals, on their excessive production, induce denaturation of pmtem with subsequent ag-
ing of the cell. Free radicals are also involved in a variety of inflammatory and
degenerative changes such as myocardial ischemia and infarction, platelet activation and

agregation, colitis, gastric ulcer, arthritis and some neurological disorders. Free radicals

are formed in the hepatic cytochrome system responsible for oxidation of drugs. The tox-
ic intermediate reactives cbtained with some drugs are thought to be free radicals. On
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the other hand, some protective and antiinflammato drugs (such as verapamil, 5-
aminosalicylate, dimethylsulfoxide, Vit. E&C) are now known to influence formation of
free radicals.

Synthesis of drugs with more selective and effective inhibitory effects on formation
of free radicals would contribute greatly to the fight against inflammatory condition and

aging of the cell.

Key Words: Superoxide, peroxide, hydroxly, mflammatlon, cellular darnage and
aging. .

GiRis

Normal solunum progesinde oksijenin (O,) ultiliZasydnu (O,+4e
+4H —2H 0), canh dokularin yagamim siirdiirmesinde ¢ok énemli bir
rol oynar. H ,O'ya doniigiimiiniin yansira, bazi dokularda O, serbest ra-
dikaller olarak adlandinlan bilegiklere doniigiir: superoksid (SO), perok-
sid (PO) ve hidroksil radikalleri (OH'). Serbest radikallerin olugumu aga-
gida gosterilmigtir. _

SO=02+e - -0,

PO=20,+2¢ +2H —H,O,

OH=0,+H ,0,+H +——O,t+H ,O0+OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Graniilositlerde serbest radikaller

Serbest radikaller koruyucu etkilerini 6zellikle graniilositlerde gOs-

terirler (1). Serbest radikallerin olugum ve detoksifikasyon yollan Sekil
1'de gosterilmigtir.

Inflamasyon olay: esnasinda, graniilosit igine O, girisi artar ve hiicre

membraninda bulunan bir oksidaz enzimi nikotinamid-adenin diniikle-
otid fosfat'a (NADPH) bagiml bir progesle O,'i SO'e déniigtiiriir (2). Da-

ha sonra 50O, superoksit dismutaz (SOD) enzimi aracihfiyla PO'e donii-
sur. _ '
PO ise 2 gekilde detoksifiye edilir.

1- Katalaz enzimi ile O, ve H O'ye dﬁnﬁgijr

2- Glukoz 6-fosfat, NADPH ve glutation'un olugtugu heksoz mono-
fos fat gantinda glukoz'un tiiketimiyle .



KORUYUCU VE ZEDELEYIC] AJANLAR OLARAK SERBEST RADIXALLER 453

Proteas

ﬂ&-?ﬂtitl «—— QPe m”-—-;nmz
inhibittirll Seruloplacmina

Oks :I.in:

20. + NADPH + 28* NADPY+ 20,7+ 2HY
2 — 2% aaBN

| ' Qs
fo (\ 7 NADFH /Gﬂ-saﬁ ’HQO HoQe + 02
Penjos G=~6PD GSR GBH-PC Detokalf 1/
002 J kesyon ) l
6PG _ \ HADP 4 \G‘Jﬂ / Hx0p 4 |
E-tﬁu : |
@ + B0 m:nmnf?un l
ol MPO Cl + H202
Hipeklorat ¢ ¢——————— (ve ya I, Br -
(gInm Br) ' L#-’-d CL

— _J )
vekil. 1- Graniilosit icinde siiperoksid (O,), peroksid (H,0,), nikotinamid-diniikleotid
(NADPH) ve hipoklorik asid (HOCI) olusumu. Oksidaz: Ksantin oksidaz- Aldehid
oksidaz- Amin oksidaz- Flavin dihidrogenaz -Siklooksijenaz -Lipooksijenaz, SOD:

siiperoksid dismutaz. GS: glutution, GSR: GS rediiktaz, GSH-PO: glutation peroksidaz,
GS-5G: oksitlenmig GS, GSH: indirgenmis GS. MPO: miyeloperoksidaz.

Ikinci yol ¢ok daha &nemlidir, ¢iinkii graniilomatozis ve G-6PD ek-
sikligi olan hastalarda SO olugumunda bir yetmezlik ve NADPH azal-
mas) s6z konusudur. Bu duruma infeksiyonlara karg: olan direngte de
bir azalma eglik eder. Aynica PO, Cl- ile ve daha simirh bir sekilde I ve
Br' ile reaksiyona girerek miyeloperoksidaz (MPO) enzimi araciligiyla
hipoklorid aside (HOC1) déniigiir. HOCI bakterisid etkilidir, bir OH-
substrat olarak hareket eder ve adenin niikleotidlerini okside ve nétrofil
kollajeni aktive etmesine kargin, =1- antiperoksidaz inhibit6riinii inakti-
ve eder. MPO eksikligi olan, bu nedenle infeksiyonlara yakalanma riski
artan bireylerin toplumda goriilme insidensinin 1/4000 oldugu bildiril-
migtir (3). -
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Graniilositlerde SOD tarafindan H,0O,'ye déniigtiirtilmesinin yams:-
ra SO, graniilositlerden ekstraseliiler siviya salindifinda seruloplazmin
olarak bilinen bir akut faz proteini tarafindan da H,O,'ye cevirilir (4). Se-
ruloplazmin'in konsantrasyonu 3 mg/dl'dir. Bu miktarin azalmasi PO'in
yarusira Cu* 'in birikmesi ve tzellikle beyinde toksik etkilerin olugmas:
olaymna (Wilson hastahigi) katkida bulunabilir. Hepatositlerde serulop-
lazmin sentezi estrojen tarafindan artinlir (Sekil 2).

Estrojen

Hepatosit

Cekirdek

Seruloplazmin
Peroksid Ca++?a baglanma Ferroksidagz
temizleyici
etki

vekil. 2- Seruloplazmini'in sentezi ve temel fonksiyonlan {izerine estrojen’in etkisi.

Farmakolojik ve Klinik Onemi

llaglarin oksidasyonundan sorumlu olan hepatik sitokrom sistemin-
de O,, sitokrom C rediiktaz araciifiyla NADPH'dan ya da NADPH ol-

madif durumlarda sitokrom B, rediiktaz aracihiyla NADP'tan bir

elektron transferiyle olugur ($ekil 3) (15). Parasetamol ve halotan gibi ba-
z1 ilaglann yliksek dozda verilmesiyle ortaya ¢ikan reaktif ara liriinlerin,
toksik etkilerinden sorumlu, serbest radikaller oldugu diigiiniilmektedir
(6).

Serbest radikaller iki yonden doku zedelenmesinden sorumludur:
Kollajen ve proteoglikanlann degradasyonu yoluyla direkt olarak; lipid-
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 NADPH - Sitokrom c P-fBO'H' P-450t+

NADH - Sitokrom 3 p_g5ott
b5 rediiktaz 0o

' Se’h] 3- Droglann hepatik sitokrom P-450 enzimi tarafindan oksidasyonu sirasinda

siiperoksid olugumu D: drog, NADPH: nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat, NADH:
nikotinamid-adenin diniikleotid.

lerin peroksidasyonu ve yag asidleri reaktanlarinin olusumu ve el-
proteaz inhibitdriniin inaktivasyonu yoluyla indirekt olarak (7). e<l-
proteaz inhibitorii graniilosit elastaz'in major inhibitonidiir (8) ve prote-
az'in oksidaz aktivasyonunda rol oynama olasihifh nedeniyle SO olugu-
mundan sorumlu olabilir (9).

Ozellikle hiicre membranu lizerine zedeleyici etkilerine bagh olarak
serbest radikaller bir¢ok inflamatuar olaylarda, nekroz, dejenerasyon,
bazi norolojik bozukluklar ve yaglanmada rol oynarlar. Romatoid artrit
ve gut gibi inflamatuar durumlarda, polimorfontiklear graniilositlerden
serbest radikallerin salinmasi sinovya zedelenmesinin baglamasindan
sorumlu olaylardan biridir. Glikozaminoglikan-peptid kompleksi (GP-
C, rumalan) ve glikozaminoglikan-polisiilfat (GAPS, Arteparan) gibi ye-
ni geligtirilen ve "kondroprotektif” olarak bilinen ilaglar osteoartritte ya-

pisal zedelenmeden sorumlu katabolik ve lizozomal enzimleri (kollajen-
ler, metalloproteinazlar gibi) inhibe ederler (10). Oksidaz aktivasyonu ve

serbest radikal olusgumunun artmasi1 sonucu el-proteaz inhibitor'iin
azaldigh bir akciger rahatsizhf olan amfizem olugmasina da serbest ra-
dikaller katkida bulunurlar. Baz1 glomeriilonefrit tiplerinde ve kardiyak
bozukluklarda serbest radikallerin olugtugu ve nefral ve kardiyak doku-
lan zedeledigi bildirilmigtir. SOD inhibitorleri (ergotein gibi) SO’e bagh
zedelenmeyi énler ve kardiyak tedavide, organ transplantasyonlarinda
ve inflamatuar hiicrelerin membranlarin stabilize etmek amaaiyla kulla-

nilirlar (11, 12).
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Hipoksantin'in ksantin oksidaz'in etkisi alhinda ksantin ve {irat'a
déniigmesi Sekil 4'de gosterilmigtir. Urat, O,- olupumunda ve gut
hastahfindaki inflamatuar ve zedeleyici degigiklerde rol oynar. H,O,
daha sonra Fe? gerektiren bir reaksiyonla OH-'e ddntigiir. Bu reaksiyon
Vit. E (ec-tokoferol) tarafindan inhibe; solenium, Vit. C (askobik
asid), sistein ve sisteinamin tarafindan sinerjize edilir. Vit E ise GSP-O,
SOD ve katalaz''n kofaktoriidiir ve bu nedenle SO ve H,O,'in detoksifi-
kasyonuna yardimca olur. Aym: zamanda serbest radikallerin li-
pidler ilizerine etkisini dnler ve sonugta hiicre membraninin zedelenme-
sine engel olur. Endotelyal zédelenmeye katkida bulunan ksantin
oksidaz, ksantin dehidrogenaz'dan kaynaklanir. Bu reaksiyon vera-
pamil tarafindan inhibe edilir. Bu inhibisyon, Ca® kanal blokeri
verapamil'in sitoprotektif etkisini belli 6lgiide agiklayabilir. Ancak is-
kemi, ksantin qksidaz ve Pl_atelet aktive edici faktor (PAF) olusu-
munu artirir ve bunun sonucunda serbest radikallerin olugumasina ve
doku zedelenmesine neden olur. 5-aminosalisilik asid, oksijen tiire-
vi serbest radikallerin kalinhlarnn temizler ve bu nedenle tilseratif kolit
ve Crohn hastahifinda etkin bir gekilde kullamilir. (13). Diger yonden,
ksantin oksidaz'in etkileri mannitol, ‘allopurinol, dimetil siilfosid
(DMSO0), folik asid ve pterin aldehid gibi bir¢ok ajan tarafindan inhibe
edilir.

Diger baz1 patolojik durumlarda da serbest radikallerin 6nemli
roliine ait kanitlar gittikge artmaktadir. Alkol etkisiyle olugan gastrik
tilser, i.v. meperidin analogu uygulanimindan sonra 1-metil-4-fenil-1, 2,
3, 6- tetrahidropiridin (MPTP) ile olugan parkinsonizm benzeri sendrom
ve Ozellikle MPTP iiretilen baz1 kimya fabrikalan ¢alisanlan arasinda
goriilen ¢evre kirliligi sonucu olugan etkiler bu patolojik durumlarn
ornekleridir. MPTP, substantia nigra'da (SN) MAO-B tarafindan toksik
bir iyon olan 1-metil-4- fenilpiridin'e (MPP) okside olur (14). Serbest ra-
dikallerin salinimina ve bunun sonucunda SN'daki néronlar1 zedeleye-
rek norolojik bozukluklara neden oldugu diginiilmektedir. Selektif
MAO-B inhibitorii olan selegilin (deprenil) MPTP'nin oksidasyonunu
Onleyerek ve dolayisiyla serbest radikallerin olugumunu azaltarak bu
yan etkileri engeller. Son zamanlarda serbest radikaller, omuriligin 6n
boynuzundaki motor ndéron dejenerasyonuyla karakterize edilen ve gid-
detli kas zayifhifn ve Sliimle sonuglanan bir nérolojik bozukluk olan
"motor néron hastahgi"nin ortaya ¢itkmasindan da sorumlu tutulmakta-

dur.
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PAF  Serbest radikal 5 -
Iskemi
+
Ksantin Ksantin Endotel

— —
dehidrojinaz - oksidaz zedelenmesi
Verapamil.

Mannitol, Allopurinol
Dimetil sulfoksid, Folik
asid, Pterin aldehid

- Hipoksantin ———> Urat ———> 02~ + H202

Fett

Sistein
Sistein amin

Sekil. 4- Urat sentez yolafinda serbest radikallerin olusumu (izerine cesitli ajanlarin
| etkisi.
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