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Oksidatif stresi yaratan prooksidanlarin cogu ser-
best radikallerdir. Bunlara iliskin calismalar,
1970'lerde iyonizan radyasyona maruz kalinmasiyla
in vivo serbest radikal olusumunun gézlenmesine da-
yanmaktadir. 1980'lerin basinda yapilan temel aras-
tirmalar biyoloji ve tipta yogun ilgi yaratmstir. Infla-
masyon, karsinogenez, yaslanma, ilac etki ve toksi-
teleri, kronik dejeneratif hastaliklar, iskemi-reperfiiz-
yon hasarlar1 éncelikli calisma konularnidir. Yapilan
arastirmalarin  Kklinik yansimalar1 heniiz yeterince
gerceklesmis degildir. Infeksiyon hastaliklarina iliskin
genis bir calisma alani olacagmnin isaretleri gériil-
mektedir. Bu derlemede, éncelikle oksidatif stres ve
antioksidan tedavi genel anlamda gézden gecirilip,
infeksiyon hastaliklaryla iliskili daginik ve daha cok
preklinik agirlikli olan arastirmalar degerlendirilecek-
tir.

OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres; viicutta ve dokulardaki prooksi-
dan-antioksidan dengenin prooksidanlar lehine bo-
zulmasini tanimlamaktadir. Prooksidanlar olarak bili-
nen reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelisi normal
aerobik yasamin dogal bir sonucudur. Oksijen iceren
ortamlardaki hticrelerin varh@: ve gelisimi giiclii anti-
oksidan enzimler ve enzim dis1 antioksidan sistemler
olmaksizin miimkiin degildir. Aerobik yasamda, de-
vamh olusan prooksidanlarin antioksidanlar tarafin-
dan diizenli olarak sogurulmasi ve tiiketilerek denge-
lenmesi gerekmektedir. Aksi takdirde oksidatif hasar
olusur ve bunun birikimiyle patofizyolojik olaylar ge-
lisebilirl1].

Hastaliklarla iligkili olarak oksidanlar baslica ti¢
yolla birikirler:

1. Normal hiicre ici islevler esnasinda asir1 ve uy-
gunsuz olusumlar1 veya dokular1 koruyucu antioksi-
dan sistemlerde yetersizlikler,

2. Lokal olarak inflamatuvar hiicrelerden sali-
nim,

3. Yabanci maddelere sekonder oksidan olusumu
(ilaclar, inhale edilen gazlar vs).

Sekil 1'de doku hasaryla olusan serbest radikal
reaksiyonu sonuclari goériilmektedir.

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Olusumu

ROS’lerin cogu oksijen serbest radikalleridir ve
oksidatif hasarla ilgilidirler. Atomlar orbital denilen
yoriingelerinde en cok ikiser elektron bulundururlar
ve bunlar eksenlerinde birbirine zit olarak donerler,
"serbest radikal" deyimi; orbitallerinde bir ya da da-
ha cok eslesmemis elektron bulunduran metabolitle-
ri tamimlamaktadir. Serbest radikallerin cogu mole-
kiiler oksijenden olusur, reaktif ve dengesiz bilesik-
lerdir. Icerdikleri eslesmemis elektronlar nokta (-) ile
sembolize edilmektedir(2].

Tablo 1'de ROS’ler gdsterilmistirll,3.4]. Bunlarn
hepsi serbest radikal degildir; bazilar1 6rnegin singlet
oksijen (105) ve hidrojen peroksit (H,O,) nonradi-
kaldirler. ROS’lerin 6miirleri birbirinden farkhdir.
Hidroksil radikali (OH-) en reaktif ve en kisa émiirlii
olanidir (109 saniye), peroksil radikali (ROO’) uzun
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émiirlidiir (7 saniye). Cok kisa émiirlii oluslarn ve
distik konsantrasyonlarda bulunmalar1 ROS’ler ile
vapilacak calismalar zorlastirmaktadir.

Aerobik organizmalarda oksijen mitokondrial so-
lunum zinciri sonucunda suya indirgenir. Mitokond-
riler hiicrede tutulan Oy'nin %95'ini H,O5'ye indir-
gerler. Bu esnada meydana gelen elektron kacagi
(mitokondrial elektron akisinin %1-2'sidir) bir radikal
olan stiperoksit anyonunu (O4~) olusturur.

Oy + e - Oy~ (stiperoksit radikali)

Normal metabolik sartlarda yukarida bahsedilen
yollarla insan viicudunda her hiicrenin giinde 1010
O, molekiiliine maruz kaldigi hesaplanmustir(®],

Mitokondri solunum zinciri disindaki Oy~ kay-
naklar1 sunlardir; c¢oéziiniir oksidaz enzimleri
(NADPH oksidaz, D-amino asit oksidazlar, ksantin
oksidaz gibi), epinefrin, kuinoid substratlar (koenzim
Q19 ve K vitamini gibi) ve sitokrom P450 sistemi.
Cesitli yollarla agiga ¢ikan Og~ siiperoksit dizmutaz
(SOD) varliginda dismute olarak HyOy5've déniisiir:

02" + 02" + 2H+ — H202 + 02

H,0, tek basina hiicrelere toksiktir ve DNA yiki-
mi, membran hasar1, hiicreden Ca2+ salinimi sonu-
cunda buna bagl proteaz ve niikleazlarin aktivasyo-
nuna yolacar. Hiicre ve dokular HyO, ile basa cik-
mak icin demir ve bakir baglayan proteinlerce dona-
tilmuslardir (transferrin, ferritin, seruloplazmin, me-
tallotionein gibi). Ayrica katalaz ve glutatyon perok-
sidaz HyO,'vi HyO'va indirger. Fizyolojik olarak O
kadar H,O,'nin de uzaklastinlmas: organizma i¢gin
avantajdir. Serbest radikal iceren bolgede Kkatalitik
miktarlarda serbest demir ve bakir varsa Op- ve
Hy0, metal katalizli Haber-Weiss reaksiyonuyla
OH- radikali olusturabilir. OH- hiicreler icin ¢cok tok-
siktir:

02'_ + H202 -~ OH- + OH + 02

NO sentetaz, L-argininden nitrik oksit (NO) sen-
tezlenmesini katalizler. NO sentetaz enzimi; endotel
hiicreler, néronlar, makrofajlar, monositler, graniilo-
sitler ve hepatositlerde bulunmaktadir. NO sentetaz
vapim  hiicrelerin  bakterilerce (lipopolisakkaritler)
veya TNF-a gibi sitokinlerce aktivasyonu ile meyda-
na gelmektedir;

2L-arginin + 40, + 3NADPH + 3H+ - 2L-sit-
rilin + 2NO- + 4H,0O + 3NADP+ NO- ve Oy~
/H50,, birbirlerinin sitotoksik etkilerini potansiyalize
edebilirler. NO- ile Oy etkilestiginde peroksinitrit
anyonu (ONOO?) olusur, bu kuvvetli oksidan bir
maddedir;

0,7 + NO- -~ ONOO~

ONOO™ protonlandiginda siiratle nitrojen dioksit
(NOy-) ve toksik metabolit OH- 'le bozunur;

ONOO™ + H* -~ ONOOH
ONOOH - OH: + NOy

Aktive fagositik hiicreler (nétrofil eozinofil ve her
tipte makrofajlar) NADPH oksidaz ile Oo ™~ iretirler.
Bu islev fagosite edilen bakterilerin temizlenmesinde
énemlidir, oksidatif patlama (burst) denilen bu olay
esnasinda fagositik hiicrelerdeki O, tiiketimi 4 ile
100 kat artmaktadir. Oksidatif patlamanin kontro-
linde bes mekanizma vardr ;

1. Endojen GTPase NADPH oksidaz aktivasyo-
nunu sinirlar,

2. Fagosit graniillerindeki laktoferrin serbest de-
miri baglar,

3. Fagositlerin kendilerini koruyucu SOD, kata-
laz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan sistemleri

Tablo 1. Oksidatif stresle ilgili reaktif oksijen tiirleri

* Oy Sliperoksit anyonu

* HO,- Perhidroksi radikali

* H,0, Hidrojen peroksit

e HO- (OH.) Hidroksil radikali

® RO- (LO") Alkoksil radikali

e ROO- (LOO") Peroksil radikali

e ROOH (LOOH) Organik hidroperoksit
«10, Singlet molekiiler oksijen
* RO* Eksite karbonil

e HOCI Hipokloroz asit

Tek elektron rediikte durum

Protonlanmig O,~, oldukga lipid ¢6ziintir

iki elektron rediikte durum, O, veya O,’den olusur
Ug elektron rediikte durum, cok reaktiftir

Oksijen merkezli organik radikal

Genelde organik hidroperoksittten olusur

Birincil eksite durum

Miyeloperoksidaz ile nétrofillerde olusur
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Sekil 1. Hiicre hasarlarinin cevre dokularda serbest radikal reaksiyonlarina yol acisi

vardir, yogun taurin maddesinin hipoklordz asit'i
(HOC) etkisiz hale getirdigi diistiniilmektedir,

4. Bazi hiicreler kamikaze gibi kendilerini feda
ederler,

5. Swilar ve hedefi cevreleyen hiicrelerin koruyu-
cu sistemleri vardir.

Nétrofillerde gériilen diger bir éldiirme mekaniz-
masi miyeloperoksidaz yoluyla olusan HOCI olusu-
mudur, bu giiclii bir antibakteriyeldir ve radikal degil-
dir. Ancak tiyol gruplart HOCI ile kolayca okside
olurlar. Diisiik molekiiler agirlikh tiyol bilesiklerinden
glutatyon (GSH), N-asetilsistein ve merkaptopropi-
onilglisin gibi maddeler HOCI'nin oksidatif hasarin-
dan hiicreleri koruyucu etki yaparlarl3l.

Gecisli Metaller, Serbest Radikal Reaksi-
vonlan ve Lipid Peroksidasyonu

Demir ve bakir iki farkh degerlik alabilen (gecisli)
metallerdir. Bunlarin serbest radikal olusumunda
onemli rolleri vardir, oksidasyon durumuna gore
elektronlari tutar ya da verebilirler:

Fe3+ + e— - Fe2+, Cu2+ 4+ e4— - Cut

Bakir iyonlan tiyollerin oksidasyonunu kolaylas-
tirmaktadir. Gegisli metal iyonlar1 peroksit iceren li-
pid sistemlere eklendiginde, bu peroksitleri peroksil

ve alkoksil (lipid-O-) radikallerine dekompoze eder-
ler. Askorbik asit ve O, gibi rediikte edici ajanlar
metal iyonu bagimli oksidasyonu hizlandirr. Kisaca;
bakir ve demir oksidan hasar olusturan islevlerde,
cinko ve selenyum ise karsi koyan sistemlerde yer
alirlar.

Lipid peroksidasyonu; lipidlerin yan zincirindeki
poliansature yag asitlerinin (PUFA) radikal zincirle-
me reaksiyonuyla otooksidasyonudur. Lipid peroksi-
dasyonunun 6nemi, PUFA taswyan lipidlerin bi-
omembranlarin ana bileseni olmasindan ileri gel-
mektedir. Olay PUFA'da iki cift bag arasindaki meti-
len grubundan (-CH,-) hidrojen atomunun (H-) ¢ekil-
mesiyle baslar. Ortamda serbest gecisli metaller (Fe,
Cu) varsa bu olay katalizlenmektedir. Baslangicta,
karbon merkezli lipid radikali (L-) olusur:

LH (PUFA) - L- + H-

Lipid radikali O, ile stiratle etkilesir ve peroksil
radikali (LOO") olusur:

L+ 02 - LOO-

Bu lipid peroksil radikali komsu PUFA yan zinci-
riyle reaksiyona girebilir ve domino taslarimin yikil-

masi gibi radikal zincirleme reaksiyonu meydana ge-
lir:
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LOO- + LH - LOOH + L"

L+ Oy -~ L'OO:

Boéylece baslangicta yer alan tek bir radikal kiil-
cimi bir cok PUFA'nin otooksidasyonunu tetikleyebi-
lir. Sonucta bol miktarda lipid hidroperoksitleri (LO-
OH) olusur. Bu bilesik ortaya ¢iktig hiicrelerden et-
rafa sizar, kana karisir ve diger hiicre, doku ve or-
ganlara nispeten stabil olmasi nedeniyle adeta géc
eder. Bunun anlami; lipid peroksidasyonu olay: ile
hasardan viicudumuzun diger bolgelerinin de payin
almasi demektir, yani kurunun yaninda yas da yana-
bilmektedirl®l. LOO- zincir reaksiyonuna secenek
olarak siklik peroksit de yapabilir ve bazi yikim tirtin-
leri ortaya c¢ikar. Bu tiriinler (malondialdehit, 4-hid-
roksi-nonenal) mutajenik olup DNA ile etkilesirler,
proteinleri etkileyerek yapisal ve fonksiyonel olarak
yikici etkilere yolacabilirler(],

Sonucta; ROS’ler asagida sayilan biyolojik yapi-
larda cesitli yollardan oksidatif hasar meydana geti-
rebilirler;

1. Hiicre membranlarinda, lipoproteinlerde lipid
peroksidasyonu,

2. Proteinlerde yapisal degisiklikler ve enzimler-
de islev bozulmast,

3. DNA'da mutajenik olabilen hasarlar yapabilir-
ler.

Ancak fizyolojik diizeylerde ROS’lerin sinyal ileti
ve gen regiilasyonu fonksiyonlar1 oldugu géz éniin-
de tutulmalidir. Ornegin nitrik oksit radikali (NO-)
degisik metabolik ortamlarda organizma yarari veya
zararina cok farklh islevler gérebilmektedir. NO vas-
kiiler tonusda etkilidir, timor hiicreleri, parazit,
mantar, protozoa, helmintler ve mikobakterilere kar-
st savunmada dnemli sitotoksik etki yapan bir mole-
kiildiir, ancak hiicre disi patojenlere etkili degildir.
O, fibroblast proliferasyonuyla kollajen sentezini
uyarabilir, H,O, ise NFKB aktivasyonunda rol alirl7].
Antioksidan vitaminlerin yetersiz alim, asir1 tiiketil-
meleriyle olusan veya ileri yaslarda ortaya ¢ikan ek-
siklikleri immiin regiilasyonu bozmaktadirl8l. Supra-
fizyolojik miktarlarda ROS diizeyleri apopitozisi in-
diikleyerek normalde organizma lehine calisan bu
mekanizmay1 organizma zararina isler hale getirebil-
mektedir.

Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar; oksidanlara hedef olan biyolojik
vapilarin oksidasyon hizlarini nispeten diistik kon-
santrasyonlarda anlamh derecede engelleyen mad-
delerdir. Dogal (fizyolojik) ve sentetik bilesikler ola-

rak antioksidanlar Tablo 2 ve 3'te dzetlenmistir(9,10],
Antioksidan enzimler (SOD, katalaz, glutatyon pe-
roksidaz) birincil etkilerini hiicre icinde yaparlar. Ko-
ruyucu antioksidanlar (transferrin, laktoferrin, ferri-
tin, haptoglobin, seruloplazmin) zararli serbest metal
iyonlarini (demir ve bakir) tutarlar. Bu zararl iyonlar
infeksiyonlarda oldugu gibi hizli hiicre yikimi veya
cevrimi olan durumlarda aciga cikarlar. Temizleyici
veya zincirkiran antioksidanlar (tokoferol, karoteno-
idler, askorbat, iirat) ise lipid veya suda c¢dziiniir
maddelerdir. Serbest radikallerle canli yapilardan 6n-
ce reaksiyona girerek bu yiikii adeta parotoner gibi
{izerlerine alirlar ve zararl reaksiyonu stirdiiremeye-
cek bir tiriin olustururlar®. Bu diizeyde en 6nemli
rol E vitaminindedir.

Antioksidanlar; ekstraselliiler svilar, dokular veya
hiicresel organellerde esit olarak dagilmamislardir.
Ornegin glutatyon konsantrasyonu alveolleri kapla-
van swvida plazmadakinden yaklasik 100 kat fazladur.
Eritrositlerdeki E vitamini diizeyi mononiikleer ve
polimorfoniikleer hiicrelerden 30-50 kat fazladr.
Kalpteki SOD miktan karacigerden fazladir. Bébrek
dokusunun degisik bélgelerinde katalaz ve SOD da-
gilimlar1 heterojendir. Mitokondriler; vitamin E,
GSH, SOD, GSH peroksidaz, GSH transferaz ve al-
dehit dehidrogenaz tarafindan korunur. Niikleusun
yasamsal yapilari vitamin E, GSH ve metallotionein
tarafindan korunur. Bu dagihm &zellikleri fizyolojik
kosullar sonucu olusan oksidatif yiikle iliskili olsa ge-
rektir. Mitokondriler ve kalp icin oksijen yiikiiniin
fazla oldugu, daha iyi korunmalar gerektigi aciktir(3].

Ulkemizde, serbest radikaller ve antioksidanlar
konusuyla ilgili arastirmacilar bir dernek catisinda
toplanmus ve ilk kongre 1997 yilinda diizenlenmistir.

Bu sayede olusan kapsamh vyerli kaynaklar var-
ur(11,12],

INFEKSiYON HASTALIKLARINDA ADJU-
VAN ANTIOKSIDAN TEDAVI

Artrmis oksidan aktivitenin patofizyolojisinde rol
aldigi hastaliklar Tablo 4'te gériilmektedir. Buradaki
hastalik gruplari i¢cinde infeksiyon hastaliklaryla ilgi-
li olarak sadece ARDS, sepsis ve AIDS dikkati ¢ek-
mektedir(10], Genis anlamda ele alimirsa agir-fulmi-
nan seyirli infeksiyonlarda ve kronik infeksiyonlarin
komplikasyonlarinda asir1 veya uygunsuz inflamatu-
var cevaptan dogacak oksidan stresin bir noktadan
sonra hastaligi yenmek adina hastaya zarar veren,
hatta onu 6liime gétiiren olaylarin merkezinde yer
alabilecegi diistintilebilir. Yapilacak adjuvan antioksi-
dan tedavi hangi infeksiyonlarda konak yararina kul-
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Tablo 2. Dogal antioksidanlar

Enzimler
e SOD (stiperoksit dizmutaz)
o Katalaz

e Glutatyon peroksidaz

Koruyucu antioksidanlar

e Transferrin

e Seruloplazmin

e Albumin

Temizleyici antioksidanlar
(zincirkiran)

e Askorbik asit (vitamin C)

o Urik asit

e Bilirubin

e Tiyoller

e Tokoferol (E vitamini)

* Beta karoten

Huicre ici enzimdir, stiperoksit radikalini uzaklastirir.
Hdcre ici enzimdir, hidrojen peroksiti uzaklagstirir.

Huicre i¢i enzimdir, selenyum icerir ve onunla aktive olur, GSH'nin indirgeyici gticlyle
hidrojen peroksit ve diger peroksitleri uzaklastirir. Dehidroaskorbati rejenere eder,
yabanci maddeleri detoksifiye eder.

Demir tastyici major proteindir. Normalde %20-30'u doymustur, bu plazmada serbest
demir bulunamayacadi anlamindadir. Laktoferrin sttte bulunan karsihgidir.

Bakir tastyici proteindir, plazma bakirinin %90'ini tasir, ayrica ferroksidaz 6zelligi
nedeniyle 6nemli antioksidandir.

Plazma tiyol (SH) gruplarinin major bilesenidir, plazmadaki zincirkiran antioksidan
aktiviteye katki saglar, zayif bakir baglayicidir.

Suda ¢o6ziinur, plazmadaki birinci antioksidandir, Lipid peroksidasyonunun gugli
inhibitoridur, E vitaminini rejenere eder, GSH ile rejenere olur.

Suda ¢Oziinlr, purin metabolizmasi atik Griinddr.

Katabolik atik Griindir, indirekt bilirubin albiimine bagl dolasir ve albumine bagl yag
asitlerinin peroksidasyonunu onler.

Plasma proteinlerinden olusur. SH gruplari icerirler. GSH (rediikte glutatyon) bir
tripeptiddir, daha ¢ok hiicre icinde is gortr.

Major lipid ¢6zlnir zincirkiran antioksidandir. Lipoprotein ve biyolojik membranlarin
lipid peroksidasyonunu onler.

Lipid ¢6zlinir, A vitamini prekirsoridur. Tokoferolle sinerjik etkili.

e Ubikuinol
¢ Flavanoidler

o Ostrojenler

Lipid ¢6ziinir, koenzim Q'nun rediikte seklidir. Lipoproteinlerde bulunur.
Meyveler, sebzeler, cay ve sarapta bulunan polifenolik bilesiklerdir.

in vitro antioksidan, in vivo etkileri bilinmiyor.

larlabilir? Bu tedavi immiin cevabi ne yénde etkiler?
Bu sorulara kullanilacak maddeler ile bunlarin dozaj-
lan ve siiresi konusu da eklendiginde yeni arastirma
ufuklarinin acildigr gériilmektedir. Antioksidanlar ile
vapilacak Klinik calismalarda gozetilecek ana ilkeler
kaynak 10'da verilmektedir. Tedaviden yarar umula-
bilecek bazi hastaliklart mevcut bilgiler 1s1inda ele
alabiliriz.

Bakteriyel infeksiyonlarda Olas1 Antioksi-
dan Kullanim Alanlan

Sepsis: Sepsiste organizmada yogun sitokin sa-
linimi sonucu vazodilatasyon, hipotansiyon, renal,
pulmoner organ yetmezlikleri gelismekte, sonucta
metabolik karmasa ve dolasim bozuklugu ile kisir
dongti olusmakta ve hastalar cogunlukla kaybedil-
mektedir. Septik sok ve sekonder organ yetmezligi

bulunan 16 hastada vapilan bir cahismada; hastalar-
da plazma vitamin A ile vitamin E diizeyleri kontrol-
lere kiyasla anlaml diisiik, buna karsilik lipid perok-
sidasyonu gostergesi olan plazma tiyobarbiitirik asit
reaktif bilesikleri (TBARS) anlamh yiiksek bulunmus,
idrar nitrit atithmi da yiiksek saptanmustir. Bu calisma
antioksidan tedavinin yararna isaret etmektedirl13l.
Sicanlarda LPS ve Salmonella typhimurium ile
olusturulan gram negatif sepsisin tedavisinde antiok-
sidan bilesik dimetiltiyotirenin TNF-a ve NFKB akti-
vitesini azaltarak koruyucu etki yaptigi goriilmiis-
tiirl14], Sicanlarda lipopolisakkarit verilerek olusturu-
lan akciger hasarinda iNOS inhibitérii ve NAC veril-
mesi yararh etkiler olusturmusturlll. Bu ve benzer
calismalar sepsiste antioksidan tedavinin yararin
destekleyici giiclii deliller sunmaktadir(16,17],

228

Flora 1998;3(4):224-234



Infeksiyon Hastaliklarinda Oksidatif Stres ve Antioksidan Tedavi

Yildirmak T.

Menenijit: Akut bakteriyel menenjitlerde infla-
matuvar cevapla ilgili antioksidan sistemde yetersiz-
lik gelisimine ve oksidatif serebral hasar olusumuna
iliskin arastirmalara bakildiginda olumlu bulgular go-
rilmektedir. Sicanlarda olusturulan deneysel pno-
mokok menenijitinin erken déneminde NO inhibito-
rii (N-nitro-L arginin) ve SOD'un koruyucu etkileri
incelenmistir. Serebral arteriollerde dilatasyon ve
kan akimmin olumlu etkilendigi gozlenmistir.
NO'nun serebral kan akimi degisimleri ve pial arteri-
yel dilatasyondan sorumlu oldugu, menengial infla-
masyon ve beyin édeminde NO ve Oy~ 'nin medi-
ator rolii gosterilmis, serebral endotelial hiicrelerden
indiiklenebilen NO-sentetaz uyarimi ile NO salindigi
g6zlenmistir18l. Ayri arastirmacilarnin sicanlarda
vaptigi bir diger cahismada; pnémokoksik menenjitin
erken déneminde lazaroidler verildiginde intrakrani-
al basinci, beyin 6demini ve BOS 16kosit sayisini
azalttigi gorilmistiir. Astrosit kiilttirtinde lazaroidle-
rin demir bagiml lipid peroksidasyonunu inhibe etti-
gi, stimule makrofajlarda TNF-a, IL-6, NO yapimin
azalthg anlasilmistir(19. B grubu streptokok infant

sican modelinde (neonatal menenjit modeli)
ROS’lerin nekrotik ve apoptotik néron hasarina kat-
ki yaptigi anlasilmistir. Antioksidan bir madde olan
PBN serebral kortikal perfiizyonu artirmis, erken
dénemde verildiginde ise néron hasarini énlemistir.
Infeksiyondan 18 saat sonra antibiyotik esliginde ve-
rildiginde hasan anlamh azaltrmstirl20]. Tiim bu veri-
ler &zellikle komplikasyonlu seyreden eriskin pno-
mokok menenjitlerinde, iyatrojenik menenjitlerde,
kronik menenjitlerde ve immiin/antioksidan defisitli
yenidogan ve vasli menenijitlerinde antioksidanlarin
kullanim alani bulabilecegine isaret etmektedir.

Pnoémoni: Akcigerlerin giicli antioksidan sa-
vunma sistemleri vardir. Akciger infeksiyonunda an-
tioksidan sistemlerin indiiklenmesi yaninda lokal
haptoglobin ve seruloplazmin sentezi gibi ek meka-
nizmalar ortaya cikar. Kistik fibrozisli hastalarda en-
teral malabsorbsiyon nedeniyle selenyum ve vitamin
E eksikligi ortaya cikar. Buna bagh alveoler glutatyon
peroksidaz yetersizliginin 6nlenmesinde selenyum
ve vitamin E &nerilmektedirl2ll. Otuziki pnémonili

Tablo 3. Farmakolojik antioksidanlar

Antioksidan enzimleri arttiranlar

e SOD
¢ Katalaz

e Glutatyon peroksidaz

Koruyucu antioksidanlar

e Desferrioksamin

Zincirkiran antioksidanlar

e Probukol

e Salisilatlar

e Lazaroidler (21-aminosteroidler)

e Mannitol, dimetilsilfoksid, ve
dimetiltiyolre

e Digerleri

Ksantin oksidaz inhibitorleri

e Allopurinol ve oksipurinol
Notrofil ve makrofaj inhibitorleri
* NADPH oksidaz inhibitorleri

e Antinotrofil serumlar

¢ Antiadhezyon maddeler

Rekombinan sentezlenmis, yari dmri uzatiimis.
Dogal yapida, lipozomal veya PEG ile birlesik sekillerde.

Aktivitesi selenyum destedi ile arttirilabilir, ebselen maddesi selenyum iceren
sentetik benzeridir.

Gicli demir selatorti, Fe bagimli serbest radikal olusumunu 6nler. Talasemideki
demir yliklenmesine karsi kullanihir.

Lipidde ¢oziinir, oksidasyona duyarlihg azaltir.
Antiinflamatuvar ve serbest radikal temizleyici etkileri var.
Demir bagimli lipid peroksidasyonunun glicli inhibitérleri.

Hidroksil radikali temizleyicileri.

in vitro etkili bircok bilesigin in vivo etkinlikleri stipheli; kaptopril, kalsiyum
antogonistleri, NSAIDs, metilprednizolon

Ksantin oksidazdan stiperoksit olusumunu engeller.
Adenozin, NSAIDs ve bazi kalsiyum antagonistleri.

Dolasan nétrofil sayisini azaltir.

Monoklonal CD11/CD18 antikorlari, platelet aktive edici faktor antagonistleri.
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hastada yiiriitilen bir arastirmada lipid peroksidas-
yonunun oldukca arthi@ gosterilmis ve antioksidan
adjuvan tedavinin hasari siirlandiracag ileri stirtil-
miistiir22]. Inflamatuvar akciger hastahklarinda oksi-
danlar ve proteazlar birlikte is goriirler. Bu sebeple
antiproteaz ve antioksidan tedavi yaklasimlarinm be-
lirlemek icin klinik arastirmalar 6nerilmektedir. Idi-
opatik pulmoner fibrozisde veya HIV infeksiyonunu
takiben gelisen pulmoner hastaliklarda GSH aeroso-
lti, N-asetilsistein (glutatyon prekiirsérii) énerilmek-
tedirl23l. Pseudomonas aeruginosa'ya bagh akciger
infeksiyonu doku kiiltiirii modelinde HO- aracih do-
ku hasar énemli bulunmustur(24]. Antibiyotik tedavi-
sinin tek basina yeterli olmadigi ARDS, nozokomiyal
pnomoniler, aspirasyon pnoémonileri, agir kronik
bronsit alevlenmeleri ve akcigerin postravmatik in-
feksiyonlan antioksidan tedaviye aday gériinmekte-
dir.

Akciger tiiberkiilozu: Akciger tiiberkiilozu te-
davisi yapilan bir grup hastaya antioksidan olarak a-
tokoferol ile sodyum tiyosiilfat birlikte verildiginde
balgamda basil kaybolma (p < 0.01) ve kavite ka-
panma (p < 0.05) siirelerinde anlaml azalma belir-
lenmistirl25]. Bir diger calismada antitiiberkiiloz teda-
viyle birlikte a-tokoferol, C vitamini ve sodyum niik-
leinat kombine antioksidan tedavisi yapilan akciger
tiiberkiilozlu hastalarda benzer olumlu sonuclar ya-
ninda lipid peroksid (LPO) diizeylerinin azaldigi ve
SOD aktivitesinin arttigi gosterilmistir26l. Infiltratif
ve dissemine akciger tiiberkiilozu olgularinda akcige-
rin koruyucu antioksidan sistemlerinde yetersizlik
olusabilecegi vurgulanmaktadir.

Helicobacter pylori infeksivyonu: H. pylori
gastrik hiicrelerde ROS olusumunu artirip membran
hasar1 olusturmaktadir. Deneysel olarak simetidin
esliginde ROS temizleyici maddelerin verilmesiyle
H. pylori iiremesinin etkilenmedigi fakat kemopro-
tektif etki olustugu goriilmiistiirl271,

Sarbon: Akciger sarbonu, gastrointestinal sar-
bon ve sarbon sepsisi letal infeksiyonlardir. Piistiiler
ve 6demli tipleri antibiyotik tedavisine cevap ver-
meKkle birlikte ciddi olgularda estetik ve fonksiyonel
acidan miidahale gerektirecek agir cilt defektlerine
yol acmaktadir. Sarbon letal toksini yiiksek diizeyler-
de makrofajlari sitolize ugratir, diisiik dozda ise sito-
kin salinimini uyarir ve sistemik bulgular ortaya cika-
rir. Fare makrofaj kiiltiiriine (RAW 264.7) toksin ek-
lendiginde 1 saat icinde asirt miktarda O, olusur ve
hiicre sitolizi baslar. NAC ve metionin gibi eksojen
antioksidanlar ile bu sitoliz bloke edilmistir. Bu mad-
deler endojen antioksidan olan glutatyon yapimini

artirirlar. ROS olusturamayan mutant fare makrofaj-
lan toksinin litik etkisine kismen duyarsizdirlar. Kro-
nik graniilomat6z hastalikl kisilerin monosit tiirevi
makrofajlan oksidatif patlama yapamazlar ve toksi-
ne tamamen direnclidirler. Fareler (BALB/c), NAC
veya mepakrin ile letal toksinden kismen korunmus-
lardir(28],

Siniizit: Kronik siniizitli 9 hastadan endoskopik
sintis cerrahisi esnasinda alinan sintis mukozasi bi-
yopsi orneklerinde yetersiz antioksidan kapasite be-
lirlenmis ve antioksidan adjuvan tedavi icin olumlu
bir dayanak saglanmistirl29],

Enteritler: Hindistan’'da 937 akut diyareli cocu-
gu kapsayan randomize kontrollii bir calismada 20
mg/giin cinko (Zn) suplementasyonu ile diyare stire-
sinde %21 ve giinliik sulu defekasyon sayisinda %39
azalma oldugu belirlenmistirl30l. Eser element Zn’nin
antioksidan niteliklerini ayrintili ele alan derlemeler
vardir(31,32], Katalitik, kokatalitik ve yapisal fonksi-
yonlariyla 300'den fazla enzimin aktiviteleri icin ge-
rekli olan Zn’nin fizyolojik islevi antioksidan olmanin
dtesinde oldukca genis kapsamlidir, Zn eksikliginde
immiin defisit olustugu da bilinmektedir(33]. Bu bag-
lamda ¢inko eksikligine yol acan durumlarda kona-
gin infeksiyona cevabinda yetersizlikler olusacagi én-
gorilebilir. Akut diyaredeki Zn etkinligi konusunda
ek calismalar yararh olabilir.

Viral Infeksiyonlarda Olas1 Adjuvan Anti-
oksidan Kullanim Alanlar

Viral infeksiyonlarin patogenezinde ROS’lerin
degeri HIV sayesinde anlasilmistir. Baslangicta retro-
virtislerden HIV, DNA viriislerinden HBV, RNA vi-
riislerinden influenza tizerinde odaklanan arastirma-
lardan degerli bilgiler saglandigini goriiyoruz. Kath-
leen B Schwarz'in derlemesi viral infeksiyonlar esna-
sinda gelisen oksidatif strese iliskin kapsaml bilgiler
icermektedir34l.

HIV infeksiyonu: Giiniimiizde HIV ile infekte
sahislarda antioksidan sistemlerdeki defekt ve ROS
ile iliskili CDy4 lenfosit apopitozisi kabul edilmis bir
olgudur. HIV infekte Kisilerin periferik kan lenfositle-
rindeki artan apopitozis, bu hiicrelerin kiiltiir ortami-
na antioksidan maddeler olan NAC, nikotinamid ve-
va L-asetil karnitin ilavesiyle engellenmistirl35-37],
Klinik arastirmalarda adjuvan antioksidan tedavi
protokolleri denenmektedir. Selenyum, beta karoten
ve NAC ile yiiriitilen 6n calismalarda selenyumun
vararh etkileri gézlenmistirl38.39. HIV infekte kisile-
re adjuvan antioksidan tedavi verilmesi icin yeterli
veri birikimi oldugunu séyleyebiliriz.
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Tablo 4. Patofizyolojisinde oksidan hasara isaret
edilen hastaliklar

e Aterosklerozis

e iskemi reperfiizyon hasari

e Transplantasyon

e Diabet

¢ Inflamasyon
Romatoid artrit
inflamatuar barsak hastaligi
Pankreatit

e Kanser

e Norolojik hastaliklar
inme
Parkinson
Travma

e Hipertansiyon

® Yogun bakim gerektiren durumlar
Travma
Sepsis
Organ hipoperflizyonu
Hipoksi

e Okdiler hastaliklar
Katarakt
Senil makuler dejenerasyon
Retrolental fibroplazi

e ilag toksisiteleri

e Solunum hastaliklari
Adult respiratuar distres sendromu
idiopatik pulmoner fibrozis
Neonatal respiratuar distres sendromu
Kistik fibrozis

* AIDS

e Hematolojik hastaliklar

Viral hepatitler: Serbest radikal aracili karaci-
ger hasarina iliskin bilgiler viral hepatitlerde antiok-
sidan tedavi yararina isaret etmektedirl40.41l Yaptig-
miz bir arastirmada viral hepatit B ve C olgularinda-
ki plazma total antioksidan kapasitesinde kontrolle-
re kwyasla anlamh diisme saptadik. Oksidatif stresin
gostergesi olan TBARS diizeylerinde ise anlamli ar-
tis belirledikl42l. Deneysel ve 6n Klinik calismalar
kronik B ve C hepatitlerinde fibrozis gelisimi ve

olumsuz prognozun vyavaslatilmasinda antioksidan
tedavi geregini gostermektedirl43-46l. Akut viral he-
patitlerde ise dzellikle fizyolojik kompensasyon sinir-
lanmin asilmast beklenen agir seyirli, fulminan veya
uzamis olgularda kombine antioksidan tedavi ilging
sonuclar verebilirl471.

Influenza: Farelerde deneysel influenza infeksi-
yonunda disaridan verilen seruloplazminin etkilerini
degerlendiren bir calismada; viriise direncin arttigi,
virtistin immiinodepresan etkilerinin azaldigi, biyo-
kimyasal parametrelerde diizelme oldugu goriilmiis-
tirl48l. Antioksidan madde iyonol, deneysel influen-
za infeksiyonunda verildiginde humoral immiin ce-
vapta ve infeksiyon seyrinde olumlu etkiler yapmis-
tirl49], Klinik calismalar yararl olabilir.

Soguk alginh@:: Soguk alginligi geciren 100
kiside yapilan randomize cift kér plasebo kontrollii
calismada cinko glukonat verilen grupta ©kstirtik,
basagnsi, ses kalinlasmasi, burun tikanikhigi ve akin-
tis1 ile bogaz agrnisi siireleri anlamh derecede azalmus-
tirl>0l, Cinkonun bu etkisini rinoviriis replikasyonu
veya hiicreye girisi tizerinde baskilayici yolla yapabi-
lecegi gibi diger mekanizmalarla da olusturabilecegi
diisiiniilmektedir(33l.

Respiratuar sinsityal viriis (RSV) infeksi-
yonu: RSV infeksiyonunda solunum yolu epitelin-
deki IL-8 artis1 inflamasyonla iliskili gériilmektedir.
RSV'nin indiikledigi IL-8 artis1 antioksidan maddeler

dimetil sulfoksid ve dimetil prolinoksid ile azaltilmis-
51,

Sitomegaloviriis infeksiyonu: Diiz kas hiic-
releri CMV ile infekte edildiginde hiicre icinde mey-
dana gelen ROS artisi viriisiin gen ekspresyonu ile
viral replikasyonunu kolaylastirmaktadir. Antioksi-
danlar CMV "immediate-early gen" ekspresyonu ile
viriis replikasyonunu inhibe etmektedir52l. Bu géz-
lem diger herpesviriis infeksiyonlarinda antioksidan
etkisini arastiran calismalara yon verebilir.

Kizamik: Agir kizamik olgularinda A vitamini
suplementasyonu ile mortalitenin diistiriildiigiinden
bahsedilmektedir. Ancak kizamik asisiyla birlikte A
vitamini verildiginde serokonversiyon oramnda diis-
me gérillmiistiir3],

Protozoer Hastaliklarda Antioksidan Kul-
lammm

Sitma: Falsiparum sitmali 30 hastada lipid pe-
roksidasyonunun gostergesi olarak malondialdehit
(MDA) degerlendirilmis ve 20 kontrole gére anlamli
(p < 0.001) yiiksek bulunmustur. En yiiksek degerler
komplikasyonlu ve oliimciil hastalarda belirlenmis-
tir>4], Falsiparum sitmah 24 hastada yiiriitilen calis-
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mada oksidatif stres artisi yaninda antioksidan fak-
torlerden vitamin A ve E diizeylerinde anlamh diistis
gézlenmistirl®S], Agir serebral malarya patogenezin-
de ROS ile meydana gelen lipid peroksidasyonu so-
nucu vaskiiler endotel hasari ve permeabilite artisina
isaret edilmektedir(56].

Ancak sitma parazitlerinin oksidatif strese duyar-
It olusu sitma tedavisinde adjuvan antioksidan kulla-
mmina karsi kuskular yaratmaktadir. Hatta bazi ya-
zarlar tripanozoma ve babezia gibi hastaliklarda pro-
oksidan diyet veya ilaclarin yarar olabilecegini sa-
vunmaktadirlarl®7]. Oksidatif stres ve hastalik arasin-
da direkt sebep sonuc iliskisini gdsterecek kesin de-
lilleri ortaya koymak her zaman miimkiin olama-
maktadir. Ancak agir sitma olgularinda oksidatif

stresin konak aleyhine isledigini gosteren bulgular
vardir>8l,

Antibiyotiklerin Oksidan Stres Uzerine Et-
kileri ve Antioksidan Ozellikleri

Karbapenem antibiyotikler ve seftazidim ile yapi-
lan deneysel bir arastirmada, bu antibiyotiklere ma-
ruz birakilan P aeruginosa bakterilerinden salinan
LPS’nin fare peritoneal makrofajlarindaki TNF-a ve
NO vanitlarina etkileri Slctilmiistiir. Imipenemin en
diisiik NO ve TNF-a cevabi olusturdugu gozlenerek,
gram negatif bakteriyel sepsis tedavisinde gelisen
doku hasarim imipenemin olumlu etkileyebilecegi
ileri siirtilmektedir(>91.

Beta laktam antibiyotiklerin antioksidan etkilerini
gosteren bir arastirmada, insan bronsial epitelial
hiicre kiiltiiriinde HOCI aracili oksidasyon ve doku
hasarma Kkarsi farkli derecelerde koruyucu etkileri
g6sterilmistirle0]. Klinik acidan beta laktam antibiyo-
tiklerin bu 6zellikleri asin l6kosit aktivasyonu meyda-
na gelen durumlarda dikkate alinabilir.

Sonucta; oksidan/antioksidan dengesinin infek-
siyon hastaliklarinda konak aleyhine bozulabilecegi
ve antioksidan destek tedavisinin belirli durumlarda
vararll olacagi anlasilmaktadir. Bu alanda preklinik
ve Klinik diizeylerde genis bir arastirma ortami bu-
lundugu goriilmektedir.
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