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Serbest Oksijen Radikallerinin Hastaliklarin
Patogenezisindeki Rolii

Canlilarda metabolizma sirasinda Uretilen ve antioksidanlar tarafindan zararsiz hale getirilen
radikallerin miktari fazla oldugunda oksidatif stres gelisir. Serbest oksijen radikallerinin konakgiy ve
patojenlerin virulansini etkiledigi, hatta bazi viral ve kronik hastaliklarin patogenezisinden sorumiu
partikil oldugu bildiriimektedir. Bu derlemede, oksidantlar ile bazi viral ve kronik hastaliklarin
patogenezisi arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri, antioksidantlar.

Role of the Free Oxygen Radicals on the Pathogenesis of the Diseases

Oxidative stress develops when there is an increase in the amounts of the radicals produced in
vivo during metabolism and rendered harmless by antioxidants. It is known that, free oxygen
radicals affect the host and virulence of pathogens and reported to be particles causing even
some viral and chronic pathogenesis of diseases. In this review, the connection between oxidants
and pathogenesis of some viral and chronic diseases are examined.

Key Words: Oxidative stress, free oxygen radicals, antioxidants.

Girig
Oksijen, vicut icin vazgecilmez bir elementtir (1). Serbest radikaller (ROS) ise,
yapisinda en az bir tane eslenmemis elektron bulunduran reaktif karakterdeki atom veya

molekilleri ifade eder (2, 3). Vicuda alinan oksijenin yaklasik %3-5'i oksijen serbest
radikallerine gevrildigi icin ROS hicrede devamli Uretilmektedir (4).

Serbest oksijen radikallerinin ¢odu normal aerobik metabolizma sirasinda,
radyasyon ve cevre kirliligine maruz kalma durumunda vicutta digtk miktarlarda uretilir
ve hucrelerde daima dizeltilebilen tahribatlara neden olur (5, 6).

Bu derlemede, serbest radikaller ile bazi viral ve kronik hastaliklar arasindaki
karsilikli iligkiyi agiklanmaya caligiimigtir.

Reaktif Oksijen Partikilleri

Enfeksiydz ajanlar ve bagisiklik sisteminin fagositoz yapan hicreleri (nétrofiller,
eozinofiller, monosit ve makrofajlar), ¢cok hizli O, tiiketerek serbest radikallerin ana
kaynagini olusturan solunum patlamasina yol acarlar (4, 7).

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi sirasinda meydana gelen enzimatik
reaksiyonlarda ara drlnler olarak enzimlerin aktif yerinde devamli olusmaktadir. Ara
Urtnler olarak bilinen reaktif oksijen tirleri ve reaktif nitrojen, bazen enzimlerin aktif
yerinden sizarak molekiler oksijenle kazara etkilesir ve serbest oksijen radikallerini
meydana getirirler (1, 8). Kararsiz yapidaki bu reaktif oksijen tirleri, kararli hale gelmek
icin hucrelere saldirmakta ve hiicre bilesenlerine zarar vermek suretiyle cesitli
hastaliklara yol agmaktadir (9, 10).

Direk kendisi zararl etkiye sahip olmayan superoksit radikali, bu etkisini hidrojen
peroksitin kaynagi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olarak gostermektedir (8).
Bu radikaller serbest radikal zincir reaksiyonlarini baslatarak hiicrede karbon merkezli
superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, organik hidroperoksit, hipoklorit,
peroksinitrit, alkoksi ve radoksi radikalleri gibi gesitli oksidantlarin olusumuna neden
olurlar (5).

Organizmada en c¢ok gorilen ROS doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir
hidrojenin gikmasiyla olusan lipid radikalidir. Bu yapi 6nce oksijenle tepkimeye girerek
lipid peroksi radikalini, daha sonrada lipidlerle zincir reaksiyon yapmak suretiyle lipid
hidroperoksitleri olusturur (11-13). Ortamdaki demir (Fe*?) ve bakir (Cu*") iyonlari hem
lipid peroksit olusumunu hizlandirmakta, hem de bu radikali sitotoksik Urtnlere
dénustirmektedirler (2, 13).
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Reaktif oksijenler elektron almak Uzere lipidler,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA ile reaksiyona
girmektedirler. Bu oksidantlar fazla miktarda oldugunda
membrandaki lipidlerin peroksidasyonuna yol acarak
permeabilitenin bozulmasina, dolayisiyla hirce ici iyon
dengesizligine neden olmaktadirlar (14). Ayrica,
proteinlerin, DNA ve RNA gibi molekdillerin yapisini
bozarak birgok hastaliin olusumunda &énemli rol
oynamaktadirlar (15).

Reaktif oksijen tirleri, hiicre zarinda bulunan
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden
olarak asil toksik etkilerini gosterirler (16, 17). Lipid
peroksit radikalleri, bir yandan hicre membranindaki
diger doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol agarken diger taraftan agiga
c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid peroksitlerine
donusurler ve bdylece olay kendi kendini katalizleyerek
devam eder (12, 13, 18, 19).

Malondialdehid (MDA) gibi tiyobarbitirik asid
reaktifleri lipid peroksitlerin en ¢ok bilinen aldehid formu
olup, arasidonik asidin oksijenasyonu ya da poliansature
yag asitlerinin enzimatik olmayan oksidatif yikimi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (12-14, 16, 20). MDA, hiicre zarindaki
komponentlerin polimerizasyonu ve capraz
baglanmasina neden olarak iyon transportu, enzimatik
aktivite, hlcre ylzey determinantlarinin agregasyon
durumlari ve intrensik membran ozelliklerini
degistirmektedir (15). MDA, profibrogenetik sitokinleri
(transforming growth faktor-B1 = TGF-R1) salan Kupffer
hicrelerini  aktive etmekte, ayrica kollagen gen
ekspresyonunu ve (retimini artirmaktadir. Bu nedenle,
lipid peroksidasyonun son Uriinlerinden olan MDA
Olcimlu  hucresel  hasarin  derecesini  6lgmede
kullanilmaktadir. ROS’un direk Olgimi zor oldugu igin
molekiler ve enzimatik antioksidanlarin doku ve kandaki
dizeyleri oksidatif durumu yansitmaktadir (15-17, 21-23).

Koksidiyozisli danalarda MDA seviyesinin arttigi ve
buna bagll olarak vicut savunma sisteminin
bozulabilecegdi ifade edilmektedir (24). Kizil ve Yice (25),
koksidiyozisin  kdpeklerde oksidatif strese neden
oldugunu bildirmislerdir.

Radikaller; superoksit, hidroksil radikali, peroksil,
alkoksi ve radoksi radikalleri, semikinon radikal,
hemoproteine  bagh  serbest, radikaller, organik
hidroperoksit, hipoklorit ve nitrik oksit olarak bilinmektedir
(2, 4).

Hidrojen peroksit, peroksinitrit, lipid hidroperoksid,
hipohal6z asit, N- halojenli aminler, singlet oksijen, ozon,
azot dioksit ve hipoklordz asit ise radikal degildir (2, 4).

Bazi toksik maddeler hucrede ya serbest radikal
Ureterek ya da antioksidan aktiviteyi dislrerek serbest
radikal Gretimini artinirlar. Ornegin; azot dioksit gazinin
kendisi (NO,) lipid peroksidasyonunu baslatan etkili bir
serbest radikaldir. Karbon tetraklorir  (CCl4)’lin
karacigerde triklorometile, onunda molekiler oksijenle
etkileserek peroksil radikaline doniismesi serbest oksijen
radikaline donisen toksinlere Ornektir. Yine karacigerde

50

Serbest Oksijen Radikallerinin Hastaliklarin Patogenezisindeki Rolu

F.0. Sag. Bil. Vet. Derg.

biriken paraquatin metabolizmasi sonrasinda bol
miktarda suiperoksit radikalinin sentezlendigi
bilinmektedir. Karacigerde glutatyon miktarini azaltan
parasetamoliin antioksidan savunma sistemini azaltarak
etki gosterdigi ifade edilmektedir (8, 15, 22).

Siiperoksit Uretiminin gorildigli ana noktalardan
birisi mitokondriyal elektron tagima zincirindeki Koenzim
Q'dur (2, 8). Superoksit anyonu elektron tasima zinciri
tarafindan diger noktalarda da Uretilmektedir. Diger
ROS'u ureten bu radikal, kaynaklandigi yerden fazla
uzaga sizmamaktadir (4).

Hidrojen peroksit bir serbest radikal degilse de, bir
gecis metali (Fe"z) ile tepkimeye girerek serbest radikal
Uretmekte ve hicre zarlari (zerinden hicreye
girebilmektedir (4, 11). Hidrojen peroksit (H20>),
sliperoksidin  (O2") c¢evresindeki molekdllerden bir
elektron almasi veya molekiler oksijenin gevresindeki
molekillerden iki elektron almasi sonucu olusan
peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu meydana
gelir. Hidrojen peroksidin biyolojik sistemlerdeki asil
Uretimi  sUperoksidin dismutasyonu ile olur. Yagda
¢bzinen bu radikal, olustugu yerden uzakta olan fakat
Fe*? iceren membranlarda bile hasar olugturabilir (2, 8).

Radikaller iginde biyolojik molekillere saldiran en
tepkici tur hidroksil radikalidir. Bu radikal, Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonu (Fe*? ve Cu* varliginda) sonucu
H2O2'ten sentezlenirken, suyun yuksek enerjili iyonize
edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da
olusmaktadir (4, 11). Bu molekdller tiyil radikalleri,
karbon merkezli organik radikaller, organik peroksitler
gibi yeni radikalleri olusturarak biyiik hasara neden olur

(8).

Nitrik oksit (NO) bir radikal olarak, ayni anda tek
elektronda igeren Fe'? icerikli bilesiklere baglanarak direk
toksik etki gostermektedir. Ayni zamanda, NO yangi
sirasinda ¢ok yiksek derisimdedir ve peroksinitrit
yapmak Uzere siliperoksitle ya da N.O3 yapmak lizere O»
ile enzimatik olmayan yoldan birlesir. Serbest radikal
olmayan peroksinitrit kararli, direk toksik etkili ve gigli
bir oksitleyici ajan olarak bilinmektedir (2, 4, 16).

Antioksidanlar

ROS'’un viicutta meydana getirdigi hasarlari 6nlemek
Uzere vicutta gbrev yapan savunma sistemlerine,
antioksidan savunma sistemleri adi verilir. Serbest
oksijen radikalleri ile ilgili teori yaklasik 50 yil dnceden
beri bilinse de, son 20 yilda antioksidanlarin hastaliklara
kargi koruyucu etkisi 6nem kazanmigtir (26, 27).
Antioksidan olarak hareket edebilen birgok farkli madde
bulunmaktadir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen tirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu engellemektedirler.
Antioksidanlar, oksidatif zararin DNA'ya olan etkisini ve
hiicre bélinmesindeki anormal artisi azaltmak suretiyle
kansere karsi koruyucu etki yaparlar (3, 11).

1990 yillarinda arteriyosklerozis, kanser, géorme kaybi
ve bazi kronik hastaliklarin serbest radikallerin
zararindan ileri  geldiginin  ortaya konulmasiyla
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antioksidanlarin ~ 6énemi  anlasilmaya baslanmistir.
Antioksidanlardan zengin meyve ve sebzeleri az
miktarda tliketen insanlarda kronik hastaliklarin riskinin
arttigr gérdlmastar (10, 28).

Endojen-eksojen ya da enzimatik-non enzimatik
seklinde siniflandirmalara tabi tutulabilen antioksidan
sistem, normal sartlarda serbest radikal iretimiyle denge
halindedir (11, 18, 29).

Enzimatik antioksidanlar; sitokrom oksidaz,
sUperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon,
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-transferaz,
hidroperoksidaz, tioredoksin reduktaz, eozinofil
peroksidaz, oksijenaz-L ve nitrikoksid sintaz’dan

olusmaktadir (3, 4, 10, 11, 18, 29-32).

Her hiicre igin esansiyel bir enzim olan sliperoksit
dismitaz (SOD), peroksinitrit olusumunu engeller. Ayrica
zincir tepkimelerin ¢ok gugli bir baslaticisi olan
sUperoksiti O, ve hidrojen peroksite cevirerek oksidatif
strese kars! birinci savunma hattini olusturur. Hidrojen
peroksit, diger ROS’a ¢evrilmedigi surece toksik degildir.
(2, 4, 23).

Hicrede peroksizomlarda bulunan katalaz enzimi
(CAT), hidrojen peroksitin dismutasyonundan
sorumludur. Bu nedenle, en yiksek aktivite
peroksizomlarin yodun oldugu kan, kemik iligi, muk&z
membranlar, boébrek ve Kkaraciger gibi organlarda
gorulmektedir. Katalaz, immun sistem hicrelerinde
hicreyi kendi solunum patlamasina kargi korumakla
gorevlidir (2, 4).

Glutatiyon (y-glutamilsisteinilglisin) viicudun oksidatif
strese kargi korunmada kullandigi ana araglardan bir
tanesidir (19, 31). Hucrenin ylkseltgenme-indirgenme
dengesini koruyan énemli bir indirgen ve antioksidandir.
Proteinlerdeki silfidril (~SH) gruplarin korunmasi ve
amino asitlerin  hicre icine tasinmasinda rol
oynamaktadir (2). GSH-Px tarafindan katalize edilen
tepkimelerde tepkici —SH gruplari H>O>'i suya, lipid
peroksidleri de toksik olmayan alkollere indirgemektedir.
Yani elektronlari glutatyondan hidrojen perokside
aktarmaktadir. indirgenmis olan glutatyon ise, rediiktaz
ile yenilenmektedir. GSH-Px, hiicrede esas olarak sitozol
ve mitokondrilerde bulunur ve peroksizomlar disinda
olusan H,O2'nin dismutasyonunda kullanilir (4, 17, 33).

Non-enzimatik antioksidanlar ise C ve E vitamini, (3-
karoten, metallotionin, poliamin, melatonin, NADPH,
adenozin, sistein, hemosistein, koenzim Q-10, dUrat,
ubikuinol, fitodstrojenler, lipoik asit, flavonoidler,
polifenoller, flavonoidler, taurin, seruloplazmin,
hemoglobin, bilirubin, metionin, s-adenozil L-metionin,
resveretrol, I6kopen, nitroksidler, idebenonun,
propofolun, selenyum ve manganez' den olusmaktadir
(3, 4, 8, 10, 11, 18, 29-32).

Dogada vyaygin sekilde bulunan vitamin E (o-
tokoferol); hiicre membranlarini radikallarin peroksidatif
hasarindan koruyan, ve lipitte ¢6ziinen doganin en etkin
zincir kirici antioksidandir. Lipid peroksi radikaline bir
elektron vererek radikali zararsiz hale getirir ve
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hiicrelerin zarar goérmesini engeller. o-tokoferol hem
membran ylizeyinde antioksidan etki yapmak, hem de
membran stabilizasyonunu saglamak suretiyle iki gérev
yapmaktadir (4, 34-36).

Yapilan calismalarda (35, 37) rasyona 800-1600
IU/gln vitamin E ilavesinin besi sigirlarinda agirlik artisi
ve Enfeksiy6z Bovin Rhinotracheitis (IBR) insidansinda
%12-27 oraninda azalmaya neden oldugu
bildiriimektedir. Yine koyun ¢igceginde vitamin E
miktarinin azaldigi ve antioksidan sistemin zayifladigi
tespit edilmigtir (38). Akut enfeksiyonlarda plazmada
makroligandlara bagh olan Zn buradan ayrilarak amino
asit mikroligantlara baglanmakta ve glomerular
filtrasyona rahatlikla gecgerek viicuttaki konsantrasyonu
azalmaktadir (37, 39). MDA 4-hidroksinonenal ve
hidrojen peroksit gibi oksidantlarin etkisini azaltan
antioksidatif  ajanlarin  viral titreyi  dislirmedigi
bildirilmistir. Oysa E vitamini ilave edilmis diyetle
beslenen influenzali yagl farelerin akciger viral titreleri
kontrol grubuna kiyasla o6nemli dlcide disik
bulunmustur. IL-6 ve TNF-alfa gibi enfeksiyéz ajanlarin
anoreksiye neden olarak kilo kaybina yol actigi
bildiriimektedir. Vitamin E ise bu ajanlarin anoreksik
etkisini Onlemek suretiyle kilo kaybini ve viral titreyi
azaltmaktadir (39).

Sitozolde bulunan Vitamin C (Askorbik asit) hayati
6neme sahip indirgeyici bir ajandir. Bir elektron vericisi
olarak bilinen vitamin C, indirgenmis vitamin E’yi tekrar
rejenere ederek antioksidan etkisini gostermektedir.
Suda ¢6zlinen bu vitamin, ayrica kan, membran ve
lipoprotein taneciklerinde bulunan yadda da ¢6zUnir.
Kollajen ve hormon sentezi, immun sistemi destekleyici
ve bazi tepkimelerde oksidasyon-rediksiyon koenzimi
olarak gbérev almasi yaninda, serbest radikal
savunmasinda da rol oynamaktadir (1, 4, 10, 34, 36, 40).

Isi ve rutubet stresine maruz birakilan broiler irki
tavuklarda vitamin C ve E (sirasiyla 200 ve 250 mg/kg)
kombine ve bireysel olarak kullaniimig, sonug¢ olarak
vitaminlerin birlikte verilmesinin daha ylksek bir eritrositik
antioksidan seviye sagladigi gérilmuastar (41).

L- askorbik asit, basta influenza virlisii olmak Uzere
iyi bilinen bir anti-viral ajandir (40, 42). Vitamin C
sentezleyemeyen Gulo farelerde yapilan ¢alismada (42),
C vitaminin enfeksiyonun erken déneminde influenza
viristine karg! IFN - a / B artan Uretimi ile in vivo anti-viral
bagisiklik etkisini gosterdigi bildirilmistir. Serbest oksijen
radikallerinin etkiledigi atlarda, bronkoalveolar lavaj
sivisindaki askorbik asit konsantrasyonu kontrol
grubundan daha disik bulunmustur (43).

Vicutta sentezlenemeyen karotenoidler (B-karoten)
suda ¢oézunmeyen, vitamin A’nin énci maddesi olarak
bilinen, bitkilerde bulunan ve agik sari-kirmizi renk veren
pigmentlerdir. B-karoten, ileri derecede tepkici oksijeni
(singlet) baski altina alarak yagd dokuya zarar veren
peroksitlerin olusumunu engeller. Karotenoidler zincir
kirici etki yaparak kanser, ateroskleroz ve diger bazi
hastaliklarin ilerlemesini yavagslatabilmektedir. Fakat
serbest radikalin pro-oksidan seklinde olmasi -karotenin
etkisini engellemektedir (4, 44, 45). Bir calismada (46),
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klinik mastitisli ineklerde oksidatif stresin gelistigi, B-
karoten seviyesinin subklinik mastitisli ve saghkli
ineklerden daha disik oldugu saptamistir.

Superoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla
temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat enzim
olmayan bilesikler de organizmada oksijen radikallerinin
temizlenmesini saglarlar (29, 47).

Oksidatif Stres

Vicudun antioksidan savunma sistemi ile serbest
radikaller arasindaki dengenin oksidanlar lehine kaymasi
durumuna oksidatif stres denilmektedir (45).

Oksidatif stres, hiicre membrani ve diger hucre
bilesenlerinin degisimiyle sonuglanan lipidlerin ve diger
makromolekullerin oksidatif tahribatina yol acarak (7)
hicrenin nekroz ve 6limiine dolayisiyla doku hasari ve
kronik hastaliklara sebep olmaktadir (48, 49).

Sigara, viral enfeksiyonlar, yangi, iskemi-reperflizyon,
gecis metallerinin asir  birikimi, kanser ilaclar ve
radyasyon gibi pek ¢ok sebep oksidatif stresi artirabilir
(50). lyonize radyasyona maruz kalan hiicrelerin normal
hicrelere gore oksidatif strese karsi daha duyarli oldugu
ileri strtlmektedir (12).

_Hastaliklanin Patogenezisinde Oksidatif Stresin
Onemi

Serbest oksijen radikallerinin, kurgun zehirlenmesi,
karbon tetraklorlre bagl karaciger hasari, aminoglikozid,
agir metal nefrotoksisitesi gibi ilag ve toksinlerden olusan
reaksiyonlar ile glomertilonefrit, hepatit B, iskemi, C ve E
vitamini eksikligi, kanser, amfizem, porfiria,
bronkopulmoner displazi, arterosklerozis, pankreatitis,
romatoid artrit, yaslanma, noérodejeneratif bozukluklar,
hemolitik anemi, kardiyovaskiler ve otoimmun
bozukluklar gibi kronik ve dejeneratif hastaliklarin
gelisiminde etkili oldugu bildiriimektedir (3, 15, 22, 28,
51).

Reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri birgok hastalik
ve metabolik olayda karmagik bir rol oynamaktadir. Viris
canli hicrelerde ¢ogaldigi igin, bu gibi metabolitler bir
konak¢l savunma mekanizmasi gibi hizmet etmek
yaninda virusun g¢ogalmasini etkiler. Ornegin  grip
sirasinda akcigerlerde Uretilen sitokinler gribin sistemik
etkilerine katkida bulunabilir. Oksidatif stresin insanlarda
viral immun yetmezlik enfeksiyonunda da mevcut oldugu
ispatlanmistir (3).

Antioksidanlar lipid mediatorleri ve sitokinlerin zararli
etkilerini engelleyen ajanlarla birlikte, viral hastaliklarin
tedavisinde &énemli bir rol oynamaktadir. Bu ajanlar,
sadece hastalik semptomlarini hafifletmekle kalmaz, ayni
zamanda bazi viral hastaliklarda kanser gelisimiyle
baglantili kronik oksidatif stresin uzun sureli etkisini de
azaltirlar (52).

Ciftik hayvanlarinda pneumoni ve enteritis gibi
onemli enfeksiyoz hastaliklarin oksidatif stres olarak
bilinen  kimyasal bir fenomenle iligkili oldugu
dusunllmektedir. Oksidatif stresle baglantil
mekanizmalarin hastaliklarin erken gelisim safhasinda
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o6nemli olabilecegdi ileri surilmektedir (49). Domuzlarin
Actinobacillus pleuropneumoniae enfeksiyonunda
plazma ¢inko, askorbik asit ve a-tokoferol dizeyleri
enfeksiyon siresince dismis, C-reaktif protein,
interlokin-6, haptoglobin ise artmigtir (53).

Kuru dénemde vicut kondlsyon skoru ylksek olan
ineklerin  oksidatif strese daha duyarli olduklari
bildiriimektedir. Ayrica beta hidroksibitirik asit ve
esterlesmemis yag asitleri miktari ylksek olan ineklerde,
antioksidanlarin daha disik ROS ve tiyobarbutirik asid
reaktif maddeler seviyesinin daha yiksek oldugu ileri
suridlmektedir. Bu hayvanlarda, dogum sonrasi eritrosit
ve plazma tiyol gruplar ile SOD miktarinin dastuga
saptanmistir (54). Topallik bulunan ineklerde antioksidan
GSH-Px ve CAT konsantrasyonlari ile plazma fibrinojen
ve TBARS miktarlari saglikli ineklerden daha yliksek
bulunmustur. Ayni ineklerde biotin miktari, SOD ve
glutatiyon aktivitesinde ise 6nemli dusus saptanmistir
(55). Baska bir calismada (46) ise, klinik mastitisli
ineklerdeki GSH seviyesi subklinik mastitisli ve saglikli
ineklerden daha yuiksek bulunmustur.

Yapilan bir calismada (38), koyunlarda poxvirus
enfeksiyonunun serbest radikal olusumunda artisa ve
asll antioksidan sisteminde zayiflamaya neden oldugu
ileri stirilmektedir.

Sepsis durumunda antioksidanlarin roli hakkinda
daha 6grenilecek birgok sey oldugu bildiriimektedir (56).
Septik sok durumlarinda olugan endotoksemi, lipid
peroksidasyonunu hizlandirmaktadir. Lipid
peroksidasyon  seviyelerinin  degerlendirildigi bir
calismada (57), 6len domuzlardaki arteriyel kandaki
pCO2 basinci dlen domuzlarda daha yuksek bulunmusg
ve 15-keto-13,14-dihydro-prostaglandin F2a ile
seviyesiyle arasinda bir korelasyon oldugu saptanmistir.
Endotoksemi sirasinda hem serbest radikal hem de
oksidatif modifikasyonu katalize eden cyclo-oksijenaz
meydana geldigi, lipid peroksidasyonun artan mortalite
ve organ disfonksiyonuyla iligkili oldugu ileri
surdlmektedir (57).

Metha ve ark. (58) sepsis ile endotoksemi arasinda
bir iliski oldugunu ve endotoksemi sirasinda NO
ekspirasyonunun arttigini ifade etmektedir. Baska bir
calismada (59) ise, domuzlarda Escherichia coli‘ye
cevap olarak akciger savunmasinin arttiyi ancak NO
ekspirasyonunun olmadigi saptanmistir.

N-asetilsistein; sisteninin bir kaynadi olup, GSH
konsantrasyonunu ylikseltir ve bu nedenle antioksidan
savunma sistemini potansiyel olarak guglendirir. Ancak,
domuzlarda  yapilan bir  kontrol calismasinda
endotoksemi Uzerine N-asetilsistein’in  bir etkisinin
olmadigi gortlmistir. GSH konsantrasyonu artmasina
karsin, akciger ve karaciger hemodinamikleri, oksijen
degisimi, 8-isoprostan, oksidatif stres ve metabolizmasi
Uzerine higbir etkisi gérilmemistir (60).

Taenia canis ve T.leonina ile enfekte kdpeklerde, lipid
peroksidasyonunun artigsina paralel olarak antioksidan
miktarinda gorilen azalmanin dokulardaki oksidatif
hasara isaret ettigi belirtiimektedir (61).
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Beslenme bozuklugu enfeksiydz hastaliklara karsi
duyarlihk artisi ile sonuglanmaktadir. Beslenme
enfeksiyonda vicudun immun cevabini etkileyebilir.
Konakgilardaki enfeksiyon duyarliligi ve siddetindeki artis
immun sistemdeki bozuklugun bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle malnutrisyon sadece konakglyi
degil, ayni zamanda patojeni de etkilemektedir. Ornegin,
selenyum eksikligine maruz kalan farelerde orta
siddetteki grip virsi pnémoni, iyi huylu coxsackie virus
ise miyokarditise yol acabilmektedir. Bu farelerde izole
edilen viruslerin mutasyona ugradiklari goérdlmustur.
Virls  tdrindeki bu  degdisimler, virisin artan
patojenitesinden ileri gelmektedir (62).

ROS ve NO mikrobiyel enfeksiyonlarin farkl
doénemlerinde asiri miktarda sentezlenir. ROS ve NO
bakteri ve protozoa Uzerinde antimikrobiyel bir etkiye
sahip olsalar bile, grip ve diger bazi noérotropik virlis
enfeksiyonlarinda ters bir etkiye sahiptirler. Serbest
radikal biyolojisi c¢esitli hastaliklarin  patogenezisini
aydinlatmada ©Onemlidir. Superoksit ve NO gibi
molekiillerin cesitli enfeksiy6z hastaliklarin
patogenezisinde anahtar rol oynadigi vurgulanmaktadir
(63). Lipid peroksidasyon ve oksidatif stresin gostergesi
olan NO ve MDA diizeyleri sidirlarin sap hastaliginda
yliksek bulunmus, hayvanlarin tedavisine antioksidan
ilaglarin ilavesinin faydali olacag bildirilmistir (64).

Oksidatif stres ve bazi viral karakterli maddelerin
sebep oldugu sitotoksite, hepatitis gibi bazi kronik
hastaliklarin olusumundan sorumlu tutulmustur. Kronik
hepatitis C (HCV) hastaliginda antioksidan savunma
mekanizmasi yetersiz olup, oksidatif stres meydana
gelmektedir. Oksidatif stres ve lipid peroksidasyon,
hepatositlerin nekroz ve yangisina yol acan karaciger
yaglanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Saglikh
insanlarla karsilastirildiginda, HCV’li hastalarda
saptanan yiksek MDA ve oksidatif protein Grlinlerinin
miktar1 kronik hepatitis C hastaligini degerlendirmede
6nemli bulunmustur. Bu nedenle, HCV enfeksiyonuna
sahip hastalarda antioksidatif tedavinin faydali olacagi
bildirilmigtir (26, 65).

AIDS ve viral hepatit gibi kronik viral enfeksiyonlarda
oksidatif stres gelisebilir ve hepatitislerde hepatoselliiler
karsinomun hizli gelisimine katkida bulunabilir (52).
Lebensztejn ve ark. (17)'da, karaciger hiicrelerindeki asil
yikimdan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid
peroksidasyonu sorumlu tutmaktadirlar. Bianchi ve ark.
(16) sirozisli hastalarda oksidatif stresin gOstergesi olan
lipoperoksidasyonun var oldugunu ve bunun doymamis
yag asitlerinin eksikliginden veya enzim yoklugundan ileri
geldigini ifade etmektedirler.

Kus gribi viristyle (H5N1) enfekte farelerde kontrol
grubuna gére SOD miktarinin daha disik, oysa ROS
konsantrasyonu ve akcigerdeki tahribatin daha biylk
oldugu gorilmdstir. Laurik asid ve sliperoksid dismutaz
ile tedavi edilen farelerde orta diizeyde bir tedavi etkinligi
g6zlenmis, ROS’un H5N1 virusu ile enfekte farelerde
akcigerdeki tahribatta 6nemli rol oynayabilecegdi ifade
edilmistir (66).
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Grip virtsiyle enfekte farelerin akcigerinde saptanan
superoksit anyonu (Oz’), potansiyel patojenik ajan olarak
kabul edilmistir. Bu tespit, direk viral sitotoksisitenin
(sitopatik etki) anlagiimasinda énemdir. Radikallerin viral
hastaliklarda uretilen primer toksik madde oldugu, ayni
zamanda virlslerin replike oldugu organ ve dokulardaki
hasarin mekanizmasini, viral enfeksiyonlar ile immun
sistem arasindaki etkilesimi aciklayabilecegi
belirtiimektedir. Toksik radikalleri etkisizlestiren ve daha
uzun yarilanma dmriine sahip olan CuZn-SOD’in enfekte
farelerde ©6nemli bir koruyucu etkisi ispatlanmistir.
Benzer sonuglarin viral hastaliklarda da bulunabilecegi
iddia edilmigtir (19, 66).

Hucrelerde viral repikasyonun molekduler
mekanizmasi Uzerine yapilan bir calismada (20), virus ve
konakg¢l arasindaki karsilikli etkilesmede konakgidan
salinan molekiillerin bu mekanizmada kritik Gneme sahip
oldugu vurgulanmistir. Son on yilda konakgidan birakilan
ROS ile viral patogenezis arasinda ©nemli bir iligki
bulunmustur (19, 20, 67). Grip virusu ile olusturulan
deneysel bir enfeksiyonda, viral patogeneziste ROS’un
6nemi ve enfekte akcigerde sliperoksit retimi sonucu
gelisen oksidatif stresin varligi ortaya konulmustur (68).
Bu enfeksiyonda, viral replikasyon durumunda konakgl
immun yaniti olarak Oy Uretiminin arttigi bildirilmistir. Bu
artisin konakgl tarafindan sentezlenen bir faktoriin agiri
Uretiminin patolojik bir sonucu oldugu ileri strdlmuagtar.
Superoksit (O2) ve hidroksil (OH) gibi oksijen
radikallerinin viral hastaliklarin patogenezisinde patojenik
molekil olabilecegdi vurgulanmaktadir. Viral hastaliklarda
interferon-y gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin saliniminin
artinimasi  suretiyle NO (izoform NO sentezi-INOS)
sentezi meydana gelmektedir. Viicudun yabanci oldugu
bakterilerle karsilasmasi halinde NO ve Oy Uretiminin
konak¢! immun cevabi sirasinda asir miktarda arttig
belirtiimektedir (20).

Kdépeklerde morbidite ve mortalitesi en yuksek olan
parvovirus enfeksiyonu, gastroenteritisin viral nedenleri
arasinda en Onemli yeri tutar. Parvovirus ile enfekte
kopeklerde oksidatif stresin goOstergesi olarak MDA
seviyesi ve SOD ve CAT aktivitelerinde degisimler
g6zlenmis ve enfekte kopeklerde kan ginko diizeyininde
distiglu ortaya konmustur (69). Karadeniz ve ark. (70)
kopeklerde akut genclik hastalii sirasinda antioksidan
sistemin zayiflamasina ve lipid peroksidasyona yol agan
ROS artisindan bahsetmektedirler.

Sonug olarak; normal metabolizma sirasinda vicutta
az miktarda sentezlenen ve viicuda zarar vermeyen
serbest oksijen radikalleri, viral hastaliklarda, iyonize
radyasyona maruz kalma ve cevre kirliligi gibi bazi
durumlarda asiri miktarda Uretilmekte ve oksidatif strese
yol agmaktadir. Oksidatif stres, enfeksiyonlarda
patojenlerin  virulansini  etkileyebilmektedir.  Ayrica
serbest oksijen radikallerinin bazi viral ve kronik
hastaliklarin patogenezisinden sorumlu partiktl oldugu
ileri strtlmektedir.
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