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&, karbon merkezli organik radikaller ( R®),
(L*)

§ peroksit radikalleri ( ROO®), ( LOO®)

&) alkoksi radikalleri ( RO®)

§ tiyil radikalleri ( RS®)

& sulfenil radikalleri ( RSO°®)

Q) tiyil peroksit radikalleri ( RSO,°)
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Siiperoksit radikali (O,)

Stiperoksit radikali
(stiperoksit anyonu)
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Hidrojen peroksit (H,0,)
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SOD

(Siiperoksit dismutaz)



A LA LA LA LA A LA

& A A A AN A

The Fenton reaction

The Haber—Weiss reaction
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* ~ Hidroksil radikali (OH®)
<4,

4~ Ayrica suyun yuksek enerjili iyonize
edici radyasyona maruz kalmasi
sonucunda olusur.
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Arasidonik asit metaholizmasi

Membrane phospholipid

hospholipase Ay
-} Glucocorticoids

eyt
Epoxides < ol

. ”
lipoxygenase .~ Arachidonic acid
v (C20:4,A5811:14)
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LTA, (=) Aspirin and other NSAIDS

Leukotrienes

g = COCH
2 “OH

TXA,

Thromboxanes /

PGFy, PGA; PGl,
(Prostacyclin)

)ksidasyonu" — —+— ——

Prostaglandins
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Demir ve hakir, tiyolierden tiyil sentezini,
H,0, ve 0, den OH- sentezini katalizlerler.

RSy B emisy RSt CU
HO, + Fe® — Fe” +:OH +OH
Fe, Cu

0, 7 HiQznh ey on@Hs s +OHEN (0
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Gecis metalleri, linid hidroperoksitierinin
(LOOH) parcalanmalarini ve lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini
katalize ederler.

ipid - OOH + Fe*(Cu’) —» Lipid-O- + =
Lipid - OO (Cu’) Fob(Cu™) +OH”.

ipid - OOH + Fe*(Cu™) — Lipid-00" +
Lipld 3 + FEE+(CU+) 4 H




Aktive olmus makrofajlar, notrofiller ve
eozinofillerde fagositik solunumsal
patilama T
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Invagination of neutrophil's
cytoplasmic membrane
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Bazi yabhanci toksik maddelerin etkisi

*kirli havanin koyu rengini veren azot
dioksit gazi (NO,°]

P-450
e 00K




NADPH NADP*, H*

\ RH O, ROH,H.0

Cytochrome  Cytochrome
P450 reductase P4s50

~ bazi hallerde sitokrom p450, asir1 miktarda superoksit

3

k radikali (O, ") ureten bir izoenzime donusiir.
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4. Toksin, antioksidan aktivitey1 dustirur.

*Ornegin parasetamoliin karacigerde
sitokrom P450 tarafindan metabolizmasi,
glutatyonun miktarim azaltir.
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enflamasyon,
radyasyon,
yaslanma,

normalden yuksek parsiyel oksijen
basinc (p0O,),

ozon (O;) ve azot dioksit (NO,°),

kimyasal maddeler ve ilaclar gibi
bazi uyarilarin etkisiyle artar.
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Normal metabolism

h'mfa.-nrr.r:rrsa‘fmur'r-,_‘_'.LLh l ’I_I_.-l"" High pO,

Radiation aasang. 0, < Smog (O3, NO,)

A ,_,_r-r"", l ‘W"""\« Chemicals and drugs

Reperfusion injury



Protein
damage

Membrane
damage

Respiratory

enzymes
Mitochondrial
damage
DNA

SER

Cell swelling

Increased
permeability

Massive influx
of Ca**

Lipid peroxidation




HUCRE HASARI

'

BIRCOK HASTALIK

IR AICTOPCICY &) akut renal yetmezlik

§) cpeitizen/prgeisi 5 Down sendromu

g} Peeldingon negeilig|

R L

- &) yaslanma
S ICHCHICNAI
tiugiaiiler digtrof &) vetrolental fibroplazi
g} gevgliic yresidampsis| 5) serebrovaskiiler
S) serviles lernger bozukduklar
3 ﬁlkolilkvkaraciger 5 iskemi/reperfiizyon
astaligl injiirisi
g) cizipeies el 24
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Serbest radikallerin lipidlere
etkileri

"nonenzimatik lipid peroksidasyonu"

Le + O, — LOO"
LOO* + LH—» LOOH + Lo
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Serbest radikallerin proteinlere
etkileri

§ Doymamis bag ve kiikurt iceren triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi amino asitlere sahip proteinler
duyarl

Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon
merkezli organik radikaller olusur.

26
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Serbest radikallerin nukleik
asitler ve DNA'ya etkileri

DNA hasan

}

hiicre disfonksiyonu

}

hiicre olumu
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Serbest radikallerin
karbonhidratlara etkileri

1

~ §) Serbest radikallerin karbonhidratlara
ﬁ‘ etkisiyle cesitli urtinler meydana gelir ve
T bunlar, ¢esitli patolojik siireclerde oneml

~ rol oynarlar.
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Vitamin E

aras A
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Peroxisomes

T

1\&' - z+»Repair

Vitamins C and E
[f—carotene

Lysosomes

Cytoplasm

catalase 9 {:FU—) —~
= N ’, - ’{‘El‘lij— Illd‘r[ |
SOD __\(H T

\\

Compartmentation - "\\

Lipid bilayer

of all cellular

membranes
Vitamin E +
—carotene

. Mitochondrion

glutatathione peroxidase +
GSH

1) toplayici etki
2) bastirici etki
3) zincir karict etki

4) onarici etki
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Endojen antioksidanlar

& Superoksit dismutaz
10)))]

& Glutatyon

peroksidaz (GSH-Px)

& Glutatyon-S-
Transferazlar (GST)

& Katalaz (CAT)

& Mitokondriyal
sitokrom oksidaz
sistemi

& Hidroperoksidaz

§) Melatonin
& Seruloplazmin
§) Transterrin
§ Miyoglobin
& Hemoglobin
§) Ferritin

§) Bilirubin

& Glutatyon

§) Sistein

§ Metiyonin
) Urat

§) Laktoferrin
§) Albumin
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Eksojen antioksidanlar

vitaminler
ilaclar

gida antioksidanlari
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Antioksidan vitaminler

§ a-tokoferol (vitamin E)
) B-karoten

§ askorbik asit (vitamin C)
§) folik asit

32



Antioksidan ilaclar

§ Ksantin oksidaz inhibitorler: (allopiirinol,
oksiptirinol

S NADPH  oksidaz  inhibitorler1  (lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokerlerti,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

§ Trolox-C (vitamin E analogu)

§) Endojen antioksidan aktiviteyl artiranlar
(GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

33

R L



R L

Gidalardaki eksojen
antioksidanlar

§! Butylated hydroxytoluene (BHT)
&, Butylated hydroxyanisole (BHA)
§) Sodium benzoate

& Ethoxyquin

§! Propylgalate

§) Fe-superoxyde dismutase

34



~ Superoksit dismutaz (SOD)

~ superoksit serbest radikalinin (O, ) hidrojen peroksit
~ (H,0,) ve molekiiler oksijene (O,) donusumiinu

katalizleyen antioksidan enzim
4‘
<

QTR 2Hb ST H,0, + O,

-

~ sitozolde bulunur, mitokondride bulunur,
dimerik yapidadir, tetramerik yapidadir,

~ styanidle inhibe styanidle inhibe olmaz.
edilir.
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Glutatyon peroksidaz
(GSH-Px)

hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzim

GSH-Px
HO, + 2GSH ———  GSSG + 2H,0

GSH-Px
ROOH+2GSH ——» GSSG + ROH + H,O

sitozolde bulunur,
1Cerlr,
tetramerik yapidadir.
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monomerik yapidadir

esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini
alkollere indirger

PLGSH-Px
HEO'2 + 2GSH —48M GSSG + 2 HEO

PLGSH-Px

ROOH + 2 GSH ——— GSSG + ROH + HO

PLGSH-Px
PLOOH+2GSH ——» GSSG + PLOH + HO
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Glutatyon reduktaz

A

GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi
sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar
indirgenmis glutatyona (GSH) donustumiinu katalize eder

A

: 2+ 3+
superoxide Fe e
dismutase

A

4445

2GSH NADP™
glutathione glutathione
peroxidase reductase
GSSG NADPH?*

H4-

A
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<~ Glutatyon-S-Transferazlar
~ (GST)

.

]
< basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak
tizere lipid peroksitlerine karsi, selenyum-bagimsiz
GSH-Px aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma

<« I mekanizmasi olustururlar

~

. GST

~ ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,O
<~

39



T‘ Katalaz (CAT)

1

-
. hidrojen peroksidi (H,0,) suya ve oksijene parcalar

Katalaz
2H0: e 2k Ot 0,




\

.
' ‘I\/Iitokondriyal sitokrom oksidaz
<.

solunum zincirinin son enzimidir, siiperoksidi (O,")
detoksifiye eder

<

" A 4
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Vitamin C (askorbik asit)

giicli indirgeyici aktivitesinden dolayr giicli bir
antioksidandir

superoksit radikali (O, ) ve hidroksil radikali (OH®) ile
reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler.

antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gosterir.

42
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hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma
hattim olusturur

A

l* + VitE —» LH + VitE-

A

VitEs + L* —» LH + Vit Egy

4445

A

43
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Karotenoidler

B-karoten
singlet oksijeni bastirir
superoksit radikalini temizler

peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek
antioksidan gorev gorir

44
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Melatonin (MLT)

en zararh serbest radikal olan hidroksil serbest
radikalini (OH®) ortadan kaldiran c¢ok giiclii bir
antioksidandir

giinumiuze kadar bilinen antioksidanlarin en guclustu
olarak kabul edilmektedir.

45



Glutatyon (GSH)

Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiinun
engellenmesinde rol alir.

Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarim rediikte
halde tutar ve bu gruplar oksidasyona karsi korur

46
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Urat

hidroksil, superoksit, peroksit radikalleri ve singlet
oksijeni temizler.

Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.

47
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Bilirubin

superoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir

48
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Albumin

LOOH ve HOCI toplayicisidir
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Seruloplazmin

Ferro demiri (Fe*") ferri demire (Fe*") yiikseltgeyerek
Fenton reaksiyonunu ve boylece hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder.

50
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Transferrin ve Laktoferrin

dolasimdaki serbest demiri baglarlar

ol
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Ferritin

dokudaki demiri baglar
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Sistein

superoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir

93
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Ebselen

selenyumlu bir bilesiktir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini
giiclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder.

o4
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Sitokinler

basta katalaz olmak uzere antioksidan enzimleri
aktive ederler.

Ancak proteolitik enzimleri de aktive ettiklerinden
dolayr zararh olabilirler.

B



Demir selatorleri

huicre icine girerek serbest demiri baglamak suretiyle
onu etkisizlestirirler, boylece Fenton reaksiyonunu ve
sonucta hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler.

56
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Desferroksamin

serbest Fe" ’i baglar.
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OKksipurinol

allopurinolun metabolitidir, dogrudan hidroksil
radikali ve hipokloriti azaltic1 yonde etki eder.

58
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Mannitol

hidroksil radikalini toplayici etki gosterir

99
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Probukol

kan kolesteroliinu diisurmede kullanilir. Lipid
peroksidasyonu zincir reaksiyonunu kirici etkisi vardir

60
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Vitamin E,
Enzymes,

Cell 8

Oxidative stress
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§) serbest radikallerin artisinin arastirilmasi

§) antioksidan savunma sistemlerinin
yetersizliginin arastirilmasi

plazma, serum, eritrosit, doku ornekleri
gibi cesitli materyallerde analiz

62



Serbest radikal uretimi
artisinin belirlenmesi

son derece reaktif ve kisa omiirlu olduklarindan
direkt olarak olc¢iilmeleri zordur.

Spin rezonans spektrometrisi

Lipid peroksidasyon urunlerinin ol¢ulmesi en sik
olarak uygulanan indirekt yontemdir.

—

63
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7« Lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) 6l¢iimii
plazmada yapilir
Konjuge dienlerin dlgiimu

zordur

Malondialdehit (MDA) disindaki
aldehitlerin 6lcimi

zaman alici, pahal
Ucucu hidrokarbonlarin ol¢iimii

solunum havasinda yapilir
— 64
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Lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) ol¢timii
zordur

en yaygin olarak tiyobarbitiirik asit
(TBA) yontemiyle yapilir

Serbest MDA 'nin direkt tayini en

guvenilir sekilde ytuksek performans likit
kromatografisi (HPLC) yontemiyle yapailir.
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Antioksidan aktivitenin
olculmesi

Redie glutatyon (GSH) ol¢ciimu
eritrositlerde, kolorimetrik yontemle
yapilir. Bunun 1¢in EDTA'l1 veya heparinli

tam kan alinir. Tam kan, 4 °C'de 1 giin
stabildir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ol¢cumu

eritrositlerde, UV yontemle yapilir.
Bunun 1¢in EDTA'l1 tam kan alinir. Tam

kan, 4 °C'de 20 giin stabildir.
I
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Glutatyon reduktaz ol¢cumiu

eritrositlerde, kolorimetrik yontemle
yapilir. Bunun i¢cin EDTA'l1 veya heparinh
tam kan alinir. Tam kan, 4 °C'de 20 gtin
stabildir.

Glutatyon-S-tansferazlarin olcimu

—67
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Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
olcumu
eritrositlerde, kolorimetrik yontemle

yapilir. Bunun 1¢in EDTA'l1 veya heparinli
tam kan alinir.

Katalaz olcumu

eritrositlerde, titrimetrik yontemle
yapilir. Bunun 1¢in EDTA'l1 veya heparinli

tam kan alinir.
— 68
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B- karoten ol¢uimii

serumda, HPLC ile yapilir. Isiktan
korunmalidir ve serum hemolizli
olmamalidir. =70 °C'de yillarca stabaildir.

—69
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Vitamin C (askorbik asit) olcumu
oksalathi, EDTA'lh veya heparinli
plazmada, serumda, 1okositlerde
kolorimetrik yontemle ve HPLC 1le
yapilabilir. Plazma ve serum hemolizh
olmamali, l0kositler eritrositlerle kontamine
olmamalidir.

—70
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Vitamin E (o-tokoferol) ol¢ctimu

serum veya heparinli plazmada, HPLC
ile yapilir. Numune a¢lik fazinda alinmali
ve 1siktan korunmalidir.

71



R L

Melatonin (MLT) ol¢timu

son zamanlarda guncellik kazanmais
gorinmektedir.

12



Nitric
oxide

I '.-..'

. H=C=NHq

1 Arllad — 13
COoOo

Citrulline




Nitrik oksit sentazin (NOS) ui¢ izoenzimi
vardir.

® noronal NOS (tip I, nNOS)
noral iletide foksiyon goriir.
® endoteliyal NOS (tip 111, eNOS)

bobreklerde bulunur.

® indiiklenebilir NOS (tip 11, iNOS)
normal sartlar altinda bulunm e————————]y 4
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Sepsis, astim, romatoit artrit, aterosklerotik
lezyonlar, tuberkiiloz, inflamatuvar bagirsak
hastaligil, Helicobacter pylori'nin yol actig:
gastrit, allogreft rejeksiyonu, Alzheimer
hastahgi ve multipl skleroz gibi genis bir
hastalik grubunda INOS'un arttig1 saptanmistir.

NO*® un devamh ve asir1 uiiretilmesinin, bu hastahiklarin
semptomlarinin bir Kismindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

—76
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§ Nitrik oksit (NO*®), Fe-S proteinlerinden
demir1 ¢ikararak yerine kendisi baglanir,
boylece Fenton reaksiyonunu stimiile eder.
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§ Nitrik oksitin (NO?®) stiperoksit dismutaz
(SOD) enzimiyle yarismaya girmesi ve
superoksit (O,7) radikaliyle etkilesmesi
sonucu olusur.

Vaskiiler toniisiin diizenlenmesi icin siiperoksit (O,")
ve nitrik oksit (NO®) arasindaki fizyolojik dengenin
onemli oldugu ileri suriulmektedir.

—78
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§) NO* radikalinin stabil son urunleri nitrit
(NO,") ve nitrattir (NO;).

Plazma gibi cogu vucut sivisinda
nitritin ¢cogu nitrata donusmiistur.

—79
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§§ NO* radikalinin stabil son urunleri olan
nitrit ve nitratin tayini icin gelistirilen
metotlar, hem taze hem saklanmis
plazma, serum, idrar, safra, sinovyal s1vi,
balgam, tukuruk, serebrospinal siv1 gibi
vucut sivilarina uygulanabilir.

<

A

<

<
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OZET

§ reaktif oksijen tiirleri (ROS) nelerdir?

& huicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
kaynaklari nelerdir?

§) serbest oksijen radikallerinin etkilerine
en hassas molekiiller nelerdir?

§) antioksidanlar nelerdir?

&) oksidatif stres nedir?

§) oksidatif stres nasil incelenir?
& nitrik oksit (NO°®) nedir?

81
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