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Lipid Peroksidasyon Olay1 ve Onlenmesine Yonelik Uygulamalar

Ender Yarsan'
! Ankara Umiversites: Veterimer Fakiiltes1 Farmakoloji Ve Toksikoloji Anabilim Dali - ANKARA

OZET

Lipid peroksidasyon olayy, hitcre zart fosfolipidlerinin dovimanmy vag asitlerinde meydana gelen tepkimelerdir. Bu olayin
temel mekanizmasi, olugan toksik aldehitlerin, proteinler ve protein yapisinda olmayan yapilarla etkilesmesi ve hiicre zarlarina
yanelik istenmeven etkiler meydana getirmesidir. Lipid peroksidasyon olayi; baslangig, gelisme ve wikimlanma olarak
isimlendirilen ii¢ asamadan olusur. Bu makalede, serbest oksijen gruplari ve bunlarin olusturduklart hasar, lipid
peroksidasyon olavomn agamalart, bu olayin belirlenmesi ile onlenmesine yonelik uygulamalar degerlendirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Lipid peroksidasyon, énlenmesi.

. Lipid Peroxidation and Prevention Process
SUMMARY

Lipid peroxidation is a degenerative process which takes place on the polyansaturated fatty acids of membrane
phospholipids. The general mechanisim of the process, the formation of toxic aldehydes capable to react with protein and non-
protein substances and overall effects in cellular membranes. Lipid peroxidation is commonly divided into three phases,
namely initiation, propagation and termination. In this article, it was reviewed free oxygen radicals and degenerative effects of

these groups, phases of lipid peroxidation, determination of lipid peroxidation and prevention process of lipid peroxidation.

Key words: Lipid peroxidation, prevention.

GIRIS

Serbest oksijen gruplarinin  dokulara yénelik olarak
meydana getirecekleri  hasar ve Dbunlarin  en  Gnemli
sonuglarindan olan lipid peroksidasyon, son yillarda iizerinde
onemle durulan bir konudur. Hayati islevler i¢in gerekli olan
oksijen, serbest oksijen grubu olusumuna yol agtidi igin
sonucta  zehirleyici etki de olusturabilmekic ve ¢ogu
hastahgm patojenitesinde, yaslanma ve yangi olaylarinm
agiklanmasinda serbest oksijen gruplarl ortaya gikmaktadir
(2.6, 10, 26, 30).

Oksijen fazla etkin olmayan ancak in vivo sartlarda cok
etkin tiirevlere metabolize olabilen bir bilesiktir. Oksijen
canl dokuda iki gckilde indirgenir, bunlardan birincisinde
oksijen 4 clektron alarak suya indirgenir (%95 oraminda),
ikincisinde ise oksijen basamak basamak tck dederli
indirgenmeye ugrar (%3 oraninda) ki bu olay sonucunda
serbest oksijen gruplar ortaya gikar. Bu sekilde, biyolojik
sistemlerde gekillenen en @nemli serbest oksijen gruplan
stiperoksit (O,”), hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil (OI) ve
singlet oksijen ('0,) gruplandir (2, 7, 8, 10, 14).

Oksijen molekillii tek elektron olarak stiperoksit grubunu
ve iki elektron indirgenmesi ile hidrojen peroksidi meydana
getirir, Siiperoksit grubu fizyolojik pH'da, kendiliginden
olugan bir dismutasyonla hidrojen peroksidi olusturabilecegi
gibi, siiperoksit dismutaz (SOD) ile de katalize edilip hidroje
peroksidi olugturabilir. Hidrojen peroksit kendisi serbest grup
degildir; ancak, kolayca oksijen gruplarimi olusturdugundan
bu smfta degerlendirilir. Gegig grubundaki metaller (demir,
bakir gibi) ile tepkimeye girerck daha ctkin gruplan (OH')
olusturur (7, 8, 14). Tepkime su sekildedir;

Fe(ll) + O5"—— 5 Fe(Ill) + O,
Fe(Il) + H,0, ——> Fe(Ill) + OH + OH'

Bu olay demir katalizorliigiinde gerceklesir ve Fenton
tepkimesi olarak bilinir. Diger taraftan, siiperoksit grubu
hidrojen peroksit ile direk tepkimeye girer: bu olay da Haber-
Weiss tepkimesi olarak adlandirihir ve tepkime asafidaki
sekildedir (7, 8, 10);

0;" +H:0; —> OH +0H + 0,

Serbest oksijen gruplart tek sayida clektron igeren
kimyasal olarak etkin bilegiklerdir. Yagam stireleri ¢ok kisa
olmasina karsin cesitli yapilarda etkilesime girerck hiicrenin
yapr ve islevlerinde 6nemli degisikliklere neden olurlar. Bu
vapilar su sckildedir (6, 14, 30);

a. Niikleik asitler, niikleotidler. proteinler ve protein
yapisinda  olmayan tiyoller (tiyol oksidasyonu) gibi
maddelerle tepkime.

b. Hiicre zar bilesenleri (proteinler, lipidler, enzimler,
reseptrler ve tasima sistemleri) ile kolavent baglanma,

c. Lipid peroksidasyonu baslater etkileri.

Sekil 1'de oksijen gruplanmin etkileyebilecegi hedef
yaptlar gosterilmistir (8).

Protein oksidasyonu < > Doymamig yag asitleri
(enzimler, tagyicr sistemler) | Serbest oksijen (hiicre zarlarindaki)
grubu
Niikleik asit oksidasyonu Hidroksi yag asitleri,
(mutasyonlar gibi) pentan, etan gibi
v v

Karbonhidrat oksidasyonu  indirgenmis Glutasyon,
(hyaluronik asit ile ilgili) antioksidanlar
Sekil 1. Serbest oksijen gruplarmm etkileyebilecegi hedef
yapilar.
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Serbest Oksijen Gruplarimn Kaynaklari

Mikrosirkiilasyonda gerek enzimatik yollarla ve gerekse
metabolik olaylar sonucunda serbest oksijen gruplan
sekillenir. Baslica enzimatik mekanizmalar iki sekildedir;
birincisi kapillar endotel hiicrelerindeki ksantin dehidrojenaz
oksidaz ve ikincisi de notrofillerde bulunan NADPH
oksidazdir. Bunlardan ksantin oksidaz, normalde dokularda
dehidrojenaz seklindedir; bu halde hipoksantini ksantine ve
ksantini de tirik aside oksitler. iskemik durumlarda ise enzim
oksidaz sekline déner ve sonugta siiperoksit anyonu wve
hidrojen peroksit olusur. Bunlar da daha sonra hidroksil
grubunu olusturur. Nétrofillerde ortaya ¢ikan tepkimeler ise
immun bir uyari, fagosite edilebilir partikiillerin etkisi veya
cesitli faktorlerle baglatlir. Sonugta ndtrofiller etkin hale
gelerek hiicre zarna baglh NADPH oksidaz uyanlnr wve
stiperoksit grubu sekillenir (2, 10, 14).

Bu sistemlerin diginda, bagta mitokondriyonlarda clektron
tasimas: sirasinda olmak tizere, endoplazmik retikulum ve
hiicre zari elekiron tasima sistemleri, prostagladin sentetaz ve
lipooksijenaz  sistemleri, enzimler, proteinler, endojen
otookside olabilen bilesikler, radyasyon, sigara dumani,
pestisidler, zehirli gazlar, ilaglar ve Kkarsinojen maddeler
serbest oksijen gruplarmmn kaynagm olugturur (6, 7, 11, 14,
16, 25).

Lipid peroksidasyon olaymimn uyarilmasim tesvik eden
fatorler iizerine yapilan ¢alismalardan birinde Karppanen ve
ark. (13) farelerde trikotesenlerin etkilerini
degerlendirmiglerdir.  Tiyobarbitiirik  asit  tepkimesiyle
karacigerde yapilanan analizler sonucunda trikotesen grubu
mikotoksinlerin bu olaymn sekillenmesini  tesvik ettigi
sonucuna varmiglardir. Yine bu amagla Donaldson ve
Knowles tarafindan yapilan bir ¢alismada (9) kursun’un bu
yondeki etkileri degerlendirilmistir. Sonugta kursunla artan
yogunluklarda maruziyete bagl olarak  dokulardaki
arasidonik asit seviyelerinin degistigi ve biyolojik zarlarda
peroksidasyon olayinin arttig tespit edilmistir.

Serbest Oksijen Gruplarimin Olusturdugu Hasar

Serbest oksijen gruplarinin  neden oldugu baglica
zehirlenme ve hastaliklar su sekildedir: oksijen zehirlenmesi,
yangl, bagisikhk sistemine ait hastaliklar  hastaliklar,
yaslanma, noérolojik hastaliklar, ateroskleroz, hipertansiyon,
iskemik hasar, karsinojenezis, mutajenezis, mide-barsak
kanali hastaliklar, infeksiyéz hastaliklar, kassel bozukluklar,
iirolojik hastaliklar, géz hastaliklari, deri hastaliklari, akciger
hastaliklar, ksenobiyotiklerin  metabolizmasi, karaciger
hastaliklar1 (2, 14).

Lipid peroksidasyon olayr farkli yollarla hiicrelerde
hasara yol acar. Oncelikle bu islemier sirasinda serbest
oksijen gruplan ¢ok etkin bazi sekillere doniisiirler ve
hiicrese! makromolekiillerde hasara neden olurlar. Ikincil bir
etki olarak ¢ok zincirli doymanus yag asitlerinden kdken alan
hidroperoksitler hiicresel diizeyde zehirleyici etkinin en
Snemli kismini olugtururlar, Hiicresel hasar iki sekilde ortaya
cikar; fosfolipidlerin  zarlarindaki doymanmg yag asidi
zincirlerinin  pargalanmasi, plazma veya hiicre zarlarinda
bozulmalara neden olur; bu olay genellikle eritrositlerin,
lizozomlarin ~ ve  endoplazmik retikulumun  zarlarinda
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meydana gelir. Diger yolda ise, hiicresel hasar, lipid
peroksidasyon olaymm sonucu olarak ortaya ¢ikan
vikimlayicr tiriinlerin etkisiyle daha ¢ok notral pH'da etkili
olan 2-alkenler ve 4-hidroksialkenler gibi diriinlerin hiicrede
bulunan &zellikle silfidril gruplan ile birlesmeleri olayidir
(30).

Diger taraftan oksijen metabolitleri karbonhidratlar,
niikleik asitler, proteinler ve lipidler gibi hiicresel yapilan
etkileyerek oksidatif hasara neden olurlar.

Proteinlere yionelik etkileri: Amino asitlerin serbest
oksijen gruplarina duyarliliklart farkl olmakla beraber,
sistein, sistin, metiyonin, histidin, triptofan ve tirozin bu
gruplann etkilerine karst daha hassastirlar. Yine oksijen
metabolitleri arasinda siiperoksit grubunun, bu aminoasitler
tizerine etkisi daha smirhdir. Bu grup sistein, histidin, tirozin
ve (riptofan ile yavag bir sckilde tepkimeye girerken, diger
gruplar bu amino asit ile daba hizli tepkime olusturur. Serbest
oksijen gruplarmin etkisi sonucunda proteinlerde ¢esitli
yapisal bozukluklar ortaya ¢ikar (2, 14).

Karbonhidratlara  yénelik  etkileri:  Bag dokunun
dayanikliigmin saglanmasinda etkin rol oynayan hiyaluronik
asit ozellikle siiperoksit grubundan etkilenerek bag dokuda
bozulmalara ve bag doku swvismun akiskanhgmm
kaybolmasina neden olur (14).

Niildeik asitlere yonelik etkileri: Serbest oksijen gruplar
DNA tzerinde etki gostererek niikleik asitlerin  yapisal
degigikliklerine ve sonugta kromozomlarda degisiklikler ile
beraber mutasyonlara neden olur. Bu olayla birlikte DNA
hasart ve mutasyonlar sekillenir (2, 6, 14).

Lipidler iizerine olan etkileri: Serbest oksijen gruplarmin
biyolojik sistemlerdeki en @nemli etkileri lipidler iizerine
olanidir. Bu olay lipid peroksidasyon olarak bilinir ve kisaca
hticrelerdeki zar fosfolipidlerinin yiikseltgenerek peroksit
tiirevlerine doniigimesi clayr seklinde tammlanir (2, 6. 10, 32).-
Bu olayda etkili olan oksijen metaboliti stiperoksit grubu
(sonugta hidroksil grubuna dontserek etkili olur) ve hidroksil
grubudur. Lipid peroksidasyen olayr ii¢ asamah olark
meydana gelir (4, 7, 10, 32). Tepkimenin ilk basamag temel
olaylarm  meydana geldigi baslangic asamasidir.  Bu
basamakta ¢ok zincirli doymanus yag asitlerine RIT veya oksi
kéklerinin girmesiyle ya da molekiilden ¢ikmasiyla, ortasinda
karbon atomu bulunan (Re) lipid gruplart meydana gelir.

Gelisme agamasi olarak isimlendirilen ikinei donemde ise
birinci agamada meydana gelen lipid grubu, molckiiler
oksijen ile birleserek hizia peroksi (ROOe) grubuna doniisiir.
Tepkime devam ederek peroksi grubu, hidroperoksi grubunu
(R-O0-1) sekillendirir. Bu ikinei asama bir zineir tepkimesi
seklinde gelisir; sonucta diger vag asitleri de tepkimeye
girerck, baslangic agamasinda oldugu gibi, ortasinda karbon
atomu bulunan lipid gruplarnni meydana getirir. Olusan bu
gruplar da tekrar yeni peroksid gruplarin olusturur. Geligme
asamasindaki tepkimeler, stirekli gekilde devam  eder:
doymamis yag asitlerinin miktarina bagli olarak,
hidroperoksitlerin -~ sekillenmesi  de  devam eder. Bu
tepkimeler, peroksit gruplarinin bir araya gelerck tepkimeye
girmesi ve etkisiz iirinler olusturmasina kadar siirer. Zincir
asamas: swasinda olusan hidroperoksitler sabit bir yapida
degildirler. Ozellikle demir ve demir kompleksleri ortamda
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bulundugu siirede bu maddelerle tepkimeye girerler ve zincir
tepkimesi yeniden baslatirlar.

Ugiincii agama yikimlanma agamasidir. Bu olay iki
sekilde olusur, ya meydana gelen gruplar birbirleri ile
tepkimeye girerck ectkisiz iiriinlere doniigiirler ya da

antioksidan maddeler ile tepkimeye girerek tepkimeyi
bitirirler. Lipid peroksidasyon olaymmin agamalan $ekil 2°de
(8) olaymn 6nlenmesinde etkin bir rolii bulunan vitamin E ve
selenyumun bu tepkime zincirindeki etkileri Sekil 3’te (4)
gosterilmistir.

SN Y N/ N Y N/ Y YN

— OH"+ RH ——3= R=+ H,0
(Baslangic asamasy)
o" 0OOH
W 0, RH-./_W—\+ R=
—® R*+ 0, ————P=ROO"
ROOs + RH —= ROOH + R=

(Zingir asamasi)

a—= R= + R

——clkisiz Qrin

Res + ROO® — 3 ctkisiz Giriin
RO®*" + RO« ———m ctkisiz iriin
Re + RO®s — ctkisiz iiriin

ROO* +ROO% —— ctkisiz liriin

b=——"Re« + AH —— ctkisiz iiriin
RO®" + AH ——m ctkisiz iiriin
ROOs + AH ——3 clkisiz iiriin
(AH - Antioksidan madde)
(Yikimlanma asamasy)
Sekil 2. Lipid peroksidasyon olayimn asamalari.

Temel Baslangig
ola sathas:
Ortasina karbon —
atomu yerlesmis 0,
serbest radikal
safhasi

Cok zincirls
doymamis yag

Hidroperoksit

Yikimlanma
safhasi

$ekil 3. Hiicre zarlarindaki peroksidasyon olayinin agamalari; vitamin E ve selenyumun etkileri,

Hiicre zarlan gibi, mitokondriyal ve mikrozomal zarlarin
fosfolipidlerinde doymamis yag asitlerinin fazla miktarda
bulunmas: sonucunda, lipid peroksidasyona daha duyarli
olduklari bilinmektedir. Lipid peroksidasyon zarn yapi ve

gorevlerinde bozukluklara neden olur. Lizozomal zarlardaki
hasar hidrolitik enzimlerin salinmasimma yol agar. Diger
taraftan, kaslarda hasarla birliklte gelisen peroksidasyon
olaylan da su mekanizmayla ortaya gikar; kaslardaki hasarla
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beraber hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde bir artig meydana
gelir. Gerek bu artisin ve gerekse kaslardaki hasarin etkisi
sonucunda hiicre zan fosfolipidlerinden fosfolipaz A, (FLA»)
salwverilir. Bu olay sonucunda, 6zellikle prostaglandinler gibi
eikasonoidlerin  temel maddesi olan arasidonik asit
miktarinda artig sekillenir. Arasidonik asit miktarinin artmasi
lipoksijenaz yolu iizerinden hidroperoksi eikosatetraenoik
asidin (HPETE) olusmasma neden olur; bu olay sonucunda

Kaslarda
hasar

SN

kalsiyum

Plazma zari

F’LA2 : Fosfolipaz A
HPETE : Hidroperoksieikosatetraenoik asit

HETE : Hidroksieikosatetraenoik asit
Sekil 4. Kaslarda nekroza kadar giden yikimlayic: olaylar.

Lipid peroksidasyon olaymn zincir asamasinda ortaya
gikan lipid hidroperoksitler son derece dayaniksiz iirtinlerdir;
dzellikle zincirde agilmalar gcklinde yapisal bozulmalara
ugrayarak, aldehidler, ketonlar, alkanlar, alkenler, karboksilik
asitler ve polimerizasyon irlinler gibi gesitli metabolik
sekillere doniisiirler. Bu olaylar sonucunda ortaya gikan bagsta
malondialdehid (MDA) gibi iirlinler peraksidasyonun
siddetini belirleyen maddelerdir. Peroksidasyon sonucu
meydana gelen iriinlerden &zellikle ikisi mutajenik etki
gostermektedir; bunlar MDA ve hidroksinonenal (HNE)'dir.
Malondialdehid &zellikle ii¢ veya daha fazla ¢ift bagh yag
asitlerinin yikimlanmasi ile meydana gelen bir iiriindiir. Bu
madde proteinlerin pargalanmasi sirasinda besinlerde ortaya
gikan lizin kalintilarmin g-amino gruplar ile tepkimeye
girerek lizin-MDA  bilesigini  olusturur; bu  bilesik ise
MDA’nin idrarla atlan seklidir. Salmonella typimivium ile
yapilan  Ames festinde bu  Dbilesigin mutajenik  etki
gostermedigi ortaya konmustur. Diger taraftan MDA, lizin
yaninda, serin, guanin, etonolamin gibi amino asitlerle de
bilesik olusturmaktadir (6, 10, 30, 32). Tablo 1'de lipid
peroksidasyon olayr sonucunda ortaya ¢ikan {riinler
gosterilmistir (30).

Tablo 1. Lipid peroksidasyon olay:r sonucunda agiga ¢ikan
metabolik iiriinler:

1. Zincirde agilma ve tekrarlanan bir oksidasyon ile meydana
gelen firiinler; (n-alkanlar, 2-alkenler, 24-alkadienler,
alkatrienler, hidroksialdehitler, hidroperoksialdehitler, 4-
hidroksialkenler, 4-hidroperoksialkenler, Malondialdehir,
dikarbonlar, doymug-doymanusy ketonlar, alkanlar-alkenler),
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HPETE’'nin etkisiyle peroksidasyon ve sonugta da hiicre
canlihifinin kaybolmas: gelisir. Bu olay sirasinda vitamin E
lipoksijenaz yolu iizerinde engelleyici bir etki gdsterir ve
sonugta HPETE nin olugmas1 siirh hale gelir. Selenyum ise
glutasyon peroksidazin (GSH-PX) yapisma girer ve meydana
gelen HPETE'nin hidroksi eikosatetraenoik aside (HETE)
déniismesini saglar (1, 12, 19, 32). Bu mekanizma Sckil 4'de
sematize edilerek verilmistir (12).

Vitamin E Sle]enyurn

+
- v
Glutasyon

i o A Hiicre igi —————» PLAZ — Aragidonik MMHPETE Peroksidaz HETE

asit salinim ‘

. :

Prostaglandinler Hiicre canlihginm
kaybolmasi
(l6kotrienler ve diger
maddeler agi1ga cikar)

2. Yeniden diizenlenen ve tekrarlanan islemlerle ortaya ¢ikan
tiriinlers  (Hidroksiasitler, ketoasitler, keto-hidroksi asitler,
epoksi-hidroksi asitler, kolnoleik asit, dihidrokst asitler, keto-
hidroksi asitler, trihidroksi asiiler),

3. Tepkimenin ilerleyen asamalarinda meydana gelen
iirtinler; (Sikloendoperoksitier (PGGo) ve bumm analogu

olan bilesikler),
4. Di- ve polimerizasyon tiriinleri; (Eter peroksi veya C-C
kdpriilerivle bagh di- ve polimerier).

Lipid Peroksidasyon Olaymin Belirlenmesi

Peroksidasyon olaymm siddeti ii¢ kritere bagh olarak
degerlendirilir (30);

a.  Oksijen  titketiminin  dlgiilmesi:Oksijen  alminin
Olgiilmesi manometrik olarak ya da oksijen elektrotlarinin
kullanilmasiyla ger¢eklesir. Bu metot peroksidasyonun
Olgiilmesi amaciyla en dnce kullanilan ydntemlerdendir ve
bugiin de hala giincelligini korumaktadir,

b. Hidroperoksitierin élgiilimesi: Bu olay Fe*'nin Fe™e
oksidasyonudur; bu ydntem demir tivosiyanat metodu olarak
bilinir.  Ayrica, iyodometrik metotlar, ince tabaka
kromatografisi ve yiiksek basingh sivi kromatografisi
metotlari, dikloroflorosein metodu geklindeki yontemler de
bulunmaktadr,

c. Hidroperoksitler ve aldehitler gibi ytkunlanma
iiriinlerinin dlgiilmesi: Bu sekildeki yikimlanma iirtinlerinin
belirlenmesi, tiyobarbitiirik asit testi ile; olusan aldchitlerin
yliksek basingli sivi kromotografisi ile; ctan ve pentan
sekillerinin tesbitiyle; amino asitler, proteinler veya niikleik
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asitlerin aldehitlerle birlesmesi sonucu olusan ve floresan
veren maddelerin Glgiliimesi teknikieriyle yapiiir.

Bunlara ilaveten yag asitlerinin seviyclerinin dlgiilmesi
de peroksidasyonun belirlenmesinde bilgi verir. Ayrica,
peroksidasyonun  baslangic asamasmnda serbest oksijen
gruplarinin etkisiyle konjuge halde diene gruplart olusur ve
bu da spektroskopik olarak 6lgiilebilir.  Peroksidasyon
olaymm belirlenmesinde daha g¢ok MDA seviyesinin
belirlenmesi tercih edilen yoldur. Bu olayla ilgili olarak
bugiine kadar yapilan calismalarda (13, 19, 20, 24, 26, 29)
cogunlukta tiyobarbitiirik asit tepkimesi kullamlmstir.

Lipid Peroksidasyon Olaymmin Onlenmesine Yonelik
Uygulamalar

Peroksidasyon olayimin dnlenmesinde farkhh savunma
mekanizmalarindan  sdz  edilir.  Oksidasyonu  Onleyici
sistemler ii¢ grupta toplanir (6). Bunlar;

a. Serbest oksijen gruplarmin etkinligini azaltan ya da
hidrojen peroksit veya hidroperoksitler gibi yapilarn
tepkimelerini kisitlayan ve antioksidanlar adi verilen yapilar
(GSH-Px, katalaz, glutasyon-s-transferaz, SOD, karotinoidler
ile apoferritin, transferrin, laktoferrin ve seruplazmin gibi
metal iyonlari bu gruptadir).

b. Olusan gruplan temizleyen antioksidanlar; bu
maddeler zincir olusumunu engelleyerek veya bu agamayi
durdurarak etkiler (vitamin E, vitamin C, karotinoidler,
ubiquinol, iirik asit ve biluribin).

¢.Tamir edici mekanizmalarin etkisi (FLA», protcaz gibi).

So6z konusu mekanizmalardaki maddelerden baghcalari
agagida ayr ayri incelenmistir;

Vitamin E: Vitamin E’nin biyolojik olarak etkili 4 esas
sekli vardir. Bunlar alfa, beta, gama ve delta tokoferoldur; en
etkin olam alfa-tokoferoldiir, Lipid peroksidasyon olaymn
onlenmesine yonelik etkinligi yoniinden de en etkili olam
vine alfa-tokoferoldiir (4, 11, 23, 27, 28).

Vitamin E yagda eriyen bir maddedir ve bu grup
vitaminler arasinda hiicre zarlan iizerinde en etkili olan da
(peroksidasyonun énlenmesi yoniinde) yine vitamin E’dir.
Soz konusu antioksidatif etkisi lipid peroksidasyon olayimn
zineir tepkimesi agamasi iizerinedir, Bu gekliyle en dnemli
gbrevi serbest oksijen gruplarinin ataklarina karst hiicre zar
lipidlerindeki doymamis yag asitlerini korumaktir. Vitamin
E’nin antioksidan etkisi yiiksck oksijen yogunluklarinda daha
fazladir. Bu nedenle, yiiksek oksijen kismi basincina maruz
kalan lipid yapilarinda (eritrosit zari, solunum sistemi zarlan
gibi) etkisi yogunlasmistir (4, 10, 31).

Vitamin E’nin en sckli olan ¢-tokoferol fenolik hidroksil
grubundaki hidrojen atomunu lipid tiirevli peroksi grubuna
vererek yag asidi oksidasyonunu baskilar, Bu etki, komgu zar
lipidlerinin  doymanus va@ asitlerini peroksi grubundan
koruyarak lipid peroksidasyon olaym onlemek seklinde de
gergeklesir. Sonug oiarak, o-wkoferol’in lipid peroksi
grubuyla tepkimeye girmesi, o-tokoferoksil grubunu
olusturur (4, 14).

ROOQOe + o-TOC-OH ——» a.-TOC-Oe + ROOH

Bu grubun yiiksek oranda dayamkli oimasi, oksijeni
tutarak zincir tepkimesinin durmas: sonucunu doZurur. Alfa-
tokoferoksil grubunu daha sonra glukuronik asitle tepkimeye
girerek safra ile atihr. Gerek vitamin E ve gerekse daha
sonraki kisimda verilecek olan selenyumun, kiikiirtlii amino
asitlerinin ve niasini lipid peroksidasyon olaymndaki etkinligi
Sekil 5'te gematize edilmistir (18).

Vitamin E'nin lipid peroksidasyon olaym dnleyici
nitelikteki etkileri, bu konuda vyapilan c¢aligmalarda da
gosterilmigir. Ratlar iizerinde yapilan bir ¢aliymada (10),
vemlerine yiiksek oranda doymamis yag asidi katilmas:
durumuna karst vitamin E, BHT ve vitamlin C koruyucu
dozlarda birarada verilmis ve sonugta MDA olugumunun
%35 oramnda baskilandign tesbit edilmistir. Yine eriskin
insanlara, 10 gin boyunca 1000 IU d-o-tokoferol
verilmesinin lipid peroksidasyonun gostergelerinden olan
pentan atilmini %35 oraninda azalthi: gosterilmistir, Lipid
peroksidasyon olayini tegvik eden bir madde olan monensinin
bu yéndeki etkilerinin énlenmesine y6nelik olarak yapilan bir
¢ahsmada (32) etlik piliglerde vitamin E ve selenyumun
koruyucu yéndeki etkileri ayn ayn ve birlikte verilerek
degerlendirilmistir. Bu ¢aligma sonucunda, ézellikle vitamin
E ve selenyumun birarada verilmesinin bu olayin belirleyici
unsurlanndan  olan  MDA'nin  karacigerdeki miktarnda
onemli oranda azalmalara neden oldugu gosterilmistir.

Selenyum: Bitkilerde genellikle selenometiyonin ve
selenosistein halinde bulunan bir iz elementtir. Viicut igin
esansiyel bir elementtir; bu o6zelligt GSH-Px'in yapisma
girmesi ile ilgilidir. Selenyum organik ve inorganik
bilesikleri halinde bulunur. Selenyumun viicuttaki birgok
metabolik olayda, birgok biyokimyasal tepkimede gorevi
oldugu bilinmektedir. Bunlardan en &nemlilerinden biri de
GSH-Pxin yapisina girmesi ve bu sekliyle antioksidan bir
madde olarak gorev yapmasidir. Bu enzim karaciger, bébrek,
alyuvarlar, damar endotelleri ve géziin lens kisminda dnem
tasir. Enzim peroksitlerin alkollere doéniigiimiine aracilik
ederek hiicresel ve hiicre igi zarlan yikimlayici etkiden korur.
Lipid peroksidasyondan koruyucu rolil a¢isindan iki tip GSH-
Px vardir. Bunlardan birincisi, selenyum bagimli GSH-Px ve
ikineiside selenyum bagimsiz GSH-Px’dir, Selenyum bagimlt
tip GSH-Px cevresel baski altmdadir ve selenyum
cksikliginde etkinligi azalir.  Bu enzimlerin birbirlerine
oranlar da farkhidir; &rnegin ratlarin karaciger hiicrelerinde
toplam GSH-Px’in %14°{i selenyum bagimmlidir, selenyum
bagimsiz GSH-Px ise eriyebilir bir yap: seklinde bulunur.
Selenyum bagimh GSH-Px in vivo olarak etkinlik gosterir,
bu etkiyi glutasyonla birlikte H,O,’in indirgenmesi seklinde
gergeklestirit.  Ayrica,  Fenton  tepkimesinde  hidroksil
grubunun etkisine karsi doymanus yag asitlerini korur.
Etkinlik yoniinden seclenyum bagmmli GSH-Px, selenyum
bagimsiz olandan daha etkilidir. Selenyum bagimh olamayan
GSH-Px  organik hidroperoksitleri indirgemesine kargin
H,0,'i pargalayamaz (3, 5, 10, 17, 21, 22, 28).
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Sekil 5. Vitamin E, selenyum, kiikiirtlii amino asitler ve niasin gibi maddelerin lipid peroksidasyonu énlemedeki etkileri.

Vitamin C: Vitamin C bir antioksidan olarak
degerlendirilmesine ragmen, bu yondeki etki mekanizmasi
tam olarak aydmlatilmamstir. Ancak lipid peroksidasyon
olaymdaki bilinen etkisi, metal iyonlarimin indirgenmesi ile
ilgilidir. Bu da besinlerdeki demirin emiliminin artinlmasi ve
emilen demirin de sonugta Fe™ seklinde indirgenmesi
seklinde agiklanmaktadir. Bu olayla beraber, Fe™* molekiilii
H,0,’in indirgenerek HOe grubunu olusturmasi tepkimesine
karigir. Ayrica, vitamin C, lo, grubu ile etkileserek HOe ve
05" gruplannin etkisiz hale getirilmesi etkisini de gosterir. Bu
da sonu¢ta vitamin C’nin antioksidan etkinliinin nedenini
agiklar. Vitamin C’nin bu o6zelligi lens gibi ya da akciger
dokusu gibi SOD etkinl@i diisiik olan dokular igin 6nemlidir.
Bu vitamin ile ilgili olarak yukarida belirtilen iki goriis
birbirinin Kargiti olarak ortaya gikar; vitamin C bir taraftan
'0, grubu ile etkileserek HOe ve O, gruplarinin ézellikle
baz1 dokulardan uzaklastinlmasim saglarken, diger taraftan
da Fe™ ve Fe™ metalleriyle etkilesip H,0,'ten HOs
grubunun olusumunu tegvik etmektedir (Fenton tepkimesi)
(7, 10, 14).

Demir: Demirin lipid peroksidasyon ile ilgili bilinen en
onemli dzelligi Fe™ wve Fe™ molekiillerinin H-0, ile
tepkimeye girmesi (Fenton tepkimesi) ve sonugta HOe
grubunu olugturmasidir. Ancak, HOe grubunu olusturmas
yoniinde demirin ferritin, rtransferrin  ve laktoferrin
sekillerinin bir etkinligi yoktur. Demirin lipid peroksidasyonu
tegvik edici bu etkileri yaninda antioksidan dzelligi ise, baz
bitki ve bakterilerde  katalaz ve demir igeren SOD
enzimlerinin yapisina girmesi ile ilgilidir (10).

Bakiwr, cinke ve mangan: Metal iceren enzimler
(dismutazlar) O, ile dolayli ya da dolaysiz olarak tepkimeye
girerek hiicresel hasar1 engellerler. Bu grup enzimlerden
birincisi, bakir ve ¢inkoyu birarada bulundurur, hiicre igine
yerlesmistir ve hiicre digi sivida simrl orandadir. Digeri 1se,
mangan igerir ve mitokondriyada yerlesmistir. Biitiin
dismutazlar  aralarindaki ~ yanigmali  etkinlikle — aym
dismutasyon tepkimesini katalize ederler. Bu tepkimelerle
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bakir, oksidasyon ve indirgenme olaylanindaki degisiklikleri
kontrol eder, ¢inko ise tepkimede direk olarak katalizor
degildir, enzimin yapisal biitiinl(igliniin  korunmasinda
ctkilidir. Bu enzimler (SOD) stiperoksit grubu (izerine
etkiyerek bu grubu H,O,’c donistirirler (2, 7, 10, 14).
Tepkime su sekildedir;
20‘_3""‘2[‘1* —_— H:0, + O

Siilfiir amino asitler (SAA): Bu grup amino asitler
hayvanlarda vitamin E’nin kullanuiminda ve tiketilmesinde
diizenleyici olarak rol alirlar. Deneysel olarak kas distrofisi
olusturulan tavuklarda vitamin E ve selenyum kadar SAA’ya
da ihtiyag duyuldugu tesbit edilmigtir. Antioksidatif
mekanizmada SAA, indirgenmis glutasyonunun
olugturulmasinda  etkili  olarak lipid  peroksidasyonun
onlenmesine katilirlar (10). Biitiin bu etkiler Sekil 5'te
sematize edilmistir.

Niasin: Bu madde NADPH’in yamsma giren bir ko-
enzimdir ve bu Ozelligi ile serbest oksijen gruplarinin
patolojik etkilerine karsi besinsel kaynakli bir faktér olarak
etkili  olur. Bununla beraber indirgenmis glutasyonun
etkiligine de kangir. Niasinin etkisi ile ilgili olaylar da Sekil
5'te gosterilmistir (8, 10).

Beta-karoten: Yagda ¢oziinen bir antioksidandir; aym
zamanda, zincir tepkimesi asamasinda etkili olan bu vitamin
ozellikle singlet oksijen grubu iizerine etkir ve bu grupla
baslayacak olan tepkimeleri onler, Bu etkide P-karotenin
meyva ve sebzelerdeki 9-cis izomerinin, all-trans
izomerinden daha etkili oldugu goriilmiistiir. B-karoten iyi bir
antioksidan olmasina karsin, vitamin E’nin tersine ozellikle
diisiik basinclarda daha etkilidir; yiiksek basinglarda etkinligi
azalmaktadir (8, 10).

Bilirubin: Hemoglobinin katabolizma {irtinii olan ve
yagda eriyebilir bir madde olan bilirubin, diisiik
yogunluklannda peroksi gruplannin  uzaklasunlmas: ve
singlet oksijen grubunun yikimlanmasinda etkilidir. Benzer
sekilde, biliverdin de mide-barsak kanalinda oksidatif
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yikimlanmaya karsi vitamin A ve linoleik asidi koruyucu
olarak etkinlik gosterir (10, 14).

Katalaz: Bu enzim ozellikle kan, kemik iligi, mukoz
zarlar, karacifer ve bdbrekte bulunmaktadir, Dért tane hem
grubu iceren bir hemoproteindir ve dzellikle peroksizomlarda
yerlesen bir enzimdir. Katalazin gorevi serbest grup olarak
etkinlik gosteren H,O,'nin  yikimlanmasidir (2, 10, 14).
Tepkime su sekildedir;
2H,0, KMy 24,0 + O,

Digerleri: Antioksidatif mekanizmada etkili olan biitiin
bu mekanizmalar yaminda, digerleri de su sekildedir: irik asit.
seruloplazmin, bazi hormonlar (Gstrojenik hormonlar gibi),
antinekrotik ve antioksidan bazi maddeler (promezatin, N-
asetilsistein, deferoksamin, dietilditiyokarbamat, BHA ve
ubiquinol gibi), yangi giderici maddeler (glukokortikoitler
gibi) (2, 8, 10, 14).
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