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Serbest radikaller son yıllarda en çok üzerinde 
durulan ve araştırmaların yoğunlaştığı bir konudur. 
Serbest radikallerin hücresel kaynakları, rol oynadı
kları reaksiyonlar ve serbest radikallere karşı hücre
sel savunma mekanizmalarının açıklığa kavuşması, 
bugün bilinmeyen pek çok klinik durumların patoge-
nezine açıklık getirecektir (1-3). 

7. Serbest Radikallerin Tanımı 
Serbest (free) radikal, dış orbitalinde tek sayıda 

elektron bulunan bir atom veya moleküldür. Hem 
organik hem de inorganik moleküller halinde bulu
nurlar (4,5). 

In vivo olarak hücrede normal metabolizmanın 
ürünleri şeklinde açığa çıkan radikaller olduğu ka
dar, organizmanın iyonize edici radyasyona, oksit
leyici özellik taşıyan ajanlara ve doğal durumda ser
best radikal metabolitleri oluşturabilen ksenobioti-
klere maruz kaldığı durumlarda da meydana gelirler 
(6-9). 

Canlılığın devamının zorunlu bir parçası olan ok
sijen radikalleri sayısız enzimatik reaksiyon ve biyo
lojik fonksiyonlar için gereklidirler. Ancak, her bir 
radikalin yapısı ve etkili olduğu yere göre hücresel 
hedefler risk altındadır (10-12). 

2. Serbest Radikallerin Reaksiyonları 
Serbest radikallerin biyolojik reaksiyonlarını ge

nel bir başlık altında incelemek oldukça güçtür. Çün
kü organizmanın yaşamı boyunca karşılaştığı radikal 
türleri sürekli değişir. Bir ya da birden fazla tek sayılı 
eletron içeren bu radikaller hücrede ortaya çıktıktan 
sonra radikal reaksiyon dizileri başlar ki , bunlar 
atom transferini içerirler. Hücre içinde bir diğer 
önemli radikal reaksiyonu, doymamış bağlara radi-
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kal eklenmesidir. Örneğin yağ asitleri ve aromatik 
halkalarda olduğu gibi. Serbest radikal reaksiyonları 
ilerleyerek hücresel hasarla sonuçlanabilir. Bu tür 
reaksiyonlar sonsuz olarak sürebildiği gibi serbest 
radikalleri kaldırıcı ya da temizleyici bileşiklerin et
kisi ile ya kısmen veya tamamen ortadan kaldırılabi
lirler (13-18). 

3. Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynakları 
Aerobik organizmalar için serbest radikalle

rin başlıca kaynağı moleküler oksijendir. Oksije
nin redüksiyonu ve aerobik hücrelerin enzimatik 
oksidasyonu sırasında negatif yüklü bir ara ürün, 
süperoksit (0") radikali açığa çıkar. Bu radikalden 
spontan ya da enzimatik dismutasyonu ile, 
02+ O2+ 2 H -» H2Ü2+ O2 ikinci bir ara ürün, hi
drojen peroksit oluşur. Yine süperoksit radikalinin 
yer aldığı bir dizi reaksiyon sonucu, özellikle mito-
kondri içinde bir diğer radikal, hidroksil radikali 
(.OH) meydana gelir (10,19-22). 

Normal metabolizmanın yanı sıra hiperoksia, 
inflamasyon, radyasyonla artan oksijen metabo
lizması süperoksit, hidroksil radikalleri ve hidrojen 
peroksitin oluşumunu arttırır. Klinik uygulamalarda 
kullanılan bir çok preparat özellikle antineoplastik 
ajanlar örneğin adriamycin, daunorubicin ve aktivite-
leri için quinoid gruplar ya da metallere gereksinim 
duyan antibiotikler oksijenin serbest radikallerini 
açığa çıkarabilirler. Bu preparatların kemoterapötik 
etkilerinin ve sitotoksik yan etkilerinin pek çoğu oksi
jeni süperoksit radikallerine, hidrojen perokside ve 
hidroksil radikaline indirgeme yeteneklerine bağlan
maktadır (21,23-31). 

Organizmanın, elektromanyetik radyasyona (X-
ışınlan, gamma-ışınları) ve partiküllü radyasyona 
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(elektronlar, protonlar, nötronlar, alfa ve beta parti-
külleri) maruz kalması sonucu primer radikaller 
açığa çıkar. Buna ilaveten fotokimyasal hava kirliliği, 
hiperoksia, sigara dumanı, bazı çözücüler, anestezi-
kler ve genel olarak aromatik hidrokarbonlar gibi 
çok çeşitli çevresel ajanlar da serbest radikallerin 
meydana gelmesine yol açarlar (6,7,32-34). 

4. Serbest Radikallerin IntraseUüler 
Kaynakları 

a. K ü ç ü k Molekül ler in Oksidasyonu 

Çözünebilir özelliği olan ve nötral sıvı ortamda 
oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarına girebilen 
hücre komponentlerinden pok çoğu intrasellüler ola
rak serbest radikalleri açığa çıkarırlar. Bunlar arasın
da tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler 
ve tetrahidroproteinler bulunur. Bu maddelerin tü
mü oksijenin redüksiyonunu sağlarken primer olarak 
süperoksit radikallerin meydana gelmesine neden 
olurlar. Süperoksit radikallerinin spontan ya da enzi-
matik dismutasyonu ise ikinci bir ürünü yani hidrojen 
peroksidi açığa çıkarır. Böylece, süperoksit radikali
ni veren hücresel olaylar dismutasyon nedeni ile hi
drojen peroksidi de meydana getirmiş olurlar (12,35-
37). 

b. Enzimler ve Proteinler 
Katalitik siklusları sırasında, bir çok enzim ser

best radikallerin açığa çıkışını sağlar. Bunlardan üze
rinde en çok çalışılanı ksantin oksidaz olup, oksije
nin hidrojen perokside redüksiyonu sırasında süper
oksit radikalini meydana getirir. İn vivo olarak 
oluşturulan iskemi, ksantin oksidazı, dehidrogenaz 
formundan oksidaz formuna dönüştürürken süper
oksit radikalini açığa çıkarır. Benzer şekilde flavo-
protein dehidrogenaz, triptofan deoksijenaz gibi en
zimler de radikal o luşmas ına neden olurlar 
(10,11,38,40). 

c. Mitokondrial Elektron Transportu 
İç mitokondrial membranda lokalize oksidatif 

fosforilasyon zinciri komponentleri büyük oranda in

dirgendiği zaman mitokondrial süperoksit radikali
nin açığa çıkışı artar. Bu durum, mitokondrial radikal 
yapımım etkileyen endojen faktörlerin, solunumu ré
gule eden maddeler olduğunu düşündürür. Solunu
mu regüle eden maddeler, kullanıma hazır N A D ' y e 
bağlı substratlar, süksinat, adenozin difosfat (ADP) 
ve oksijendir. Eğer oksijen sitokrom oksidaz tarafın
dan suya redüksiyonu sınırlı olacak miktarda bulu
nursa, artan solunum zincir redüksiyonu ve hücre 
içinde redükte kofaktörlerin birikimi, iskemik hücre
lerde süperoksit radikal yapımını kolaylaştıracaktır 
(41-43). 

İzole mitokondri ve submitokondrial partikül-
lerle yapılan çalışmalarda, mitokondrial serbest ra
dikallerin kaynağının, iç mitokondrial membranda 
yer alan elektron transport zinciri olduğu anlaşıl
mıştır. Başta süperoksit radikali olmak üzere hid
roksil radikalleri ve hidrojen peroksit mitokondri 
içinde meydana gelir. Normalde süperoksit ve hidro
jen peroksit yapımı, mitokondrial oksijen tüketimi
nin yaklaşık %1-2'sini oluşturur. İntakt mitokondri, 
hidrojen peroksidi sitoplazmaya verebilirken süper
oksit radikali için durum farklıdır, çünkü mito
kondrial süperoksit dismutaz, mitokondrial süperok
sit radikalini çok düşük steady-state konsant
rasyonlarda tutar ve bu yüzden mitokondrial süper
oksit radikali ve hidrojen peroksit gibi hidroksil radi
kali de mitokondri de yapılabilir, bu konu ile ilgili 
çalışmalar yoğun bir şekilde sürdürülmektedir 
(44,45). 

d. Endoplazmik Retikulum ve Nükleer Mem
bran Transport Sistemleri 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranda 
serbest radikaller, membrana bağlı sitokromların ok-
sidasyonundan meydana gelirler. Oluşan serbest ra
dikaller hem intraorganel ve hem de sitozolik reak
siyonları başlatabilirler. Nükleeer membrandan 
açığa çıkmış olan radikallerin varlığında özellikle 
D N A serbest radikal harabiyetine maruz kalabile
cektir (46-49). 
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Endoplazmik retikulum ve nükleer membranlar 
aynı elementleri, örneğin sitokrom P450vebs'i içerdi
kleri için ansature yağ asitlerini, ksenobiotikleri ok
side edebilir ve oksijeni indirgeyebilirler. Ayrıca fla-
voprotein içeren sitokrom redüktazlar da otooksida-
syonla süperoksit radikali ve hidrojen peroksit 
oluştururlar. Mikrozomal ve nükleer membran sito-
kromları bir elektron transferinin direkt olarak sü
peroksit radikali ya da peroksisitokrom komplek
slerini dissosiye etmesi ile hidrojen peroksit meyda
na getirebilirler. Rat karaciğer mikrozomlarında da 
hidroksil radikalinin açığa çıkışı gösterilmiştir 
(29,38,42,43,45,50,51). 

e. Peroksizomlar 
Peroksizomlar, güçlü hidrojen peroksit kaynağı

dır. Bu yapılar, D-amino asit oksidaz, ürat oksidaz, 
L- a hidroksi asit oksidazdan çok zengin olup, bu 
enzimler hidrojen peroksit açığa çıkarıcı özelliğe sa
hiptirler (52). 

f. Plazma Membranlar ı 

Bir çok nedenle plazma membranı, serbest radi
kal reaksiyonları için kritik bir yerdir. Ekstrasellüler 
olarak açığa çıkan serbest radikaller hücrenin diğer 
kısımları ile reaksiyona girebilmek için ya önce plaz
ma membranını geçmelidir, ya da toksik reaksiyonla
rım membranda başlatmalıdır. Membranda bulunan 
fosfolipidler, gliseridler, steroller gibi ansature yağ 
asitleri ve kolay okside olabilen amino asitleri içeren 
transmembran proteinleri serbest radikal hasarına 
açıktır. Ayrıca, serbest radikallerin başlattığı lipid 
peroksidasyonu ya da yapısal öneme sahip proteinle
rin oksidasyonu, transmembran iyon gradientinin 
bozulmasına, sekretuar fonksiyonların kaybına ve 
sellüler metabolik olayların inhibisyonuna yol açabi
lir (53). 

Bu konuda son zamanlarda dikkatleri çeken bir 
başka nokta da lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi 
mikrozomal ve plazma membramna bağlı enzimlerin 
serbest radikal açığa çıkarmalarıdır. Bu enzimlerin 
predominant substratı olan araşidonik asidin enzi-
matik oksidasyonu ile bir karbonlu serbest radikal 
açığa çıkar. Yine siklooksijenazın katalize ettiği 
araşidonik asit metabolizması sırasında bir oksijen 
merkezli radikal meydana gelir ki , bu radikalin hid
roksil radikali olduğu ve PGG2 üzerindeki hiperoksi-
din parçalanması sonucu açığa çıktığı ileri sürül
mektedir. Hidroksil radikali ya da diğer radikal türle
rinin prostaglandin sentezi sırasında açığa çıkışı si
klooksijenazın feedback regülasyonuna yol açabilir, 
prostaglandin sentezinin hem hızını hem de miktarı
nı regüle edebilir (54,55). 

5. Serbest Radikal Hasan Riski Altındaki 
Hücresel Komponentler 

Serbest radikal kaynaklarımn hücreye ve organel 
yüzeylerine yakınlığı dikkate alınırsa metabolik ürün
lerin sitozolik, membran ve ekstrasellüler kompo-
nentleri etkileme şansı daha da önem kazanır. Ürü
nün çözünebilirliği ve diffüzyon mesafesi gibi faktör
ler serbest radikalin etki derecesinin belirler. Serbest 
radikalin reaktivitesi, başlıca diffüzyon mesafesi ile 
ilgilidir. Örneğin hidroksil radikalinin o derece yük
sek reaktivitesi vardır ki yapıldığı hücre bölümünden 
daha uzağa diffüzyona gerek kalmadan derhal reak
siyona girer. Oysa süperoksit radikali hidroksil radi
kalinden daha az reaktiftir, bu yüzden açığa çıktığı 
hücre bölümünden daha uzak noktalara rahatlıkla 
diffüze olabilir. Ancak, bu diffüzyon hücre içindeki 
süperoksit dismutazın yüksek konsantrasyonları ile 
sınırlıdır, bövlece hücre içinde süperoksit konsant
rasyonu 10" -10" M arasında tutulur. Hidrojen pe
roksit mitokondrial membranlar, peroksizomal 
membranlar ve plazma membranlanndan kolaylıkla 
diffüze olarak toksik etkilerini, açığa çıktıkları nokta
dan daha uzak hücre bölümlerine güçlü bir şekilde 
gösterebilir (56,57). 

A.İntrasellüler Etkiler 
1. Proteinler: Doymamış bağ ve sülfür içeren 

moleküllerin serbest radikallerle reaktivitesi yüksek 
olduğu için triptofan, tirozin, fenilalanin histidin, me-
tionin, sistein gibi aminoasitleri içeren proteinler ser
best radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Glutatyon 
redüktaz ve gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi 
reaktiviteleri için yukardaki aminoasitlere bağımlı 
olan enzimler serbest radikallerden kolaylıkla etkile
nerek inhibe edilirler (58-60). 

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne 
derece etkileneceği aminoasit kompozisyonlarına 
bağlıdır. Proteinin hücresel lozalizasyonuna ve radi
kalin toksisite gücüne göre protein harabiyetinin 
boyutları değişebilir. 

2. Nükleik Asitler ve D N A : Radyasyonla hücre 
içinde enerji depolanması sonucu iyonlar, serbest 
radikaller ve aktif moleküller meydana gelir. İyonize 
edici radyasyonla oluşan serbest radikaller, DNA'yı 
etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar. 
Sitotoksisite, büyük oranda, ya nükleik asit baz modi
fikasyonlarından doğan kromozom değişikliklerine, 
ya da DNA'daki diğer bozukluklara bağlıdır. Normal 
metabolizma sırasında, hiperoksia ve çevresel fak
törler örneğin fotokimyasal hava kirliliği etkisiyle 
açığa çıkmış olan serbest radikallerin yol açtığı hücre 
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ölümüne ve mutasyonlara DNA'nın katıldığı da ileri 
sürülmektedir (61,62). 

3. Membran Lipidler i : Membran kolesterol ve 
yağ asitlerinin doymamış bağları serbest radikallerle 
reaksiyona girerek peroksidasyon oluştururlar. 

Lipid peroksidasyonu organizmada oluşan kuv
vetli yükseltgen bir radikalin membran yapısında bu
lunan poliansature yağ asidi zincirindeki metilen gru
plarından bir H atomu uzaklaştırılması ile başlamak
tadır. Biyolojik sistemlerde bu radikalin süperoksit 
radikali ile hidroksil radikali olduğu kabul edilmekte
dir. Süperoksit radikali de hidroksil radikaline dö
nüşerek etkili olmaktadır. Benzer şekilde hidrojen 
peroksidin de hidroksil radikaline dönüştüğü bilin
mektedir. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu başla
tan başlıca radikalin hidroksil radikali olduğu görüşü 
benimsenmektedir (63,64). 

Serbest radikal etkisiyle yağ asidi zincirinden bir 
H atomunun uzaklaştırılması sonucu, zincir radikal 
niteliğini kazanmaktadır. Böylece oluşan lipid radi
kali (L*) dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi 
değişikliğe uğramaktadır. Özellikle molekül içi çift 
bağ aktarılmasıyla dien konjugatları ve daha sonra 
lipid radikalinin moleküler oksijenle etkileşmesi so
nucu lipid peroksit radikali meydana gelir. Bu lipid 
peroksit radikalleri, zar yapısındaki diğer poliansa
ture yağ asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin 
oluşumunu sağlamakta, kendileri de açığa çıkan hi
drojen a tomlar ını alarak l ip id peroksitlerine 
(LOOH) dönüşmektedir. Bölece olay kendi kendine 
katalizlenerek yürümektedir. 

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin 
aldehid ve diğer karbonil bileşiklere dönüşmesiyle 
sona ermektedir. Bu bileşiklerden biri olan manolin-
dialdehit (MDA) miktarı tiobarbütirik asit testiyle 
ölçülmekte ve bu yöntem lipid peroksit düzeylerinin 
saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır. Ayrıca, 
oluşan ara bileşiklerinden dien konjugatlarıyla lipid 
hidroperoksitlerinin ve son ürünlerden etan ve pen-
tan gibi gazların ölçümü de son yıllarda lipid peroksi-
dasyonunun bir göstergesi olarak değerlendirilmek
tedir (46,49-63). 

Lipid peroksidasyonunun, membranın lipid ya
pısındaki değişiklikler nedeni ile membran işlevinin 
bozulması, oluşan serbest radikallerin enzimler ve 
diğer hücre hasarına neden olduğu düşünülmektedir 
(46,47). 

4. Sitozolik Moleküller: Sitozol proteinleri, sito-
plazmik serbest radikaller nedeniyle etkilenerek 

Hemoproteinlerin geniş bir spektrumu oksijen 
türevi serbest radikaller tarafından harab edilebilir 
(61). 

Süperoksidin dismutasyon ürünü olan hidrojen 
peroksit, CuZn-süperoksi t dismutaz enzimini , 
Cu* 2 ' i Cu ' ' 'e indirgeyerekinhibe edilir (65). 

B. Ekstrasellüler Etkiler 

Serbest radikaller, irıflamatuvar cevabı ve ardın
dan gelen doku hasarını modüle etmede önemli rol 
oynarlar. İnflamatuvar hücre kaynaklı serbest radi
kallerin oluşturduğu hasardan en çok etkilenen eks
trasellüler doku komponentleri kollajen ve hyaluro-
nik asittir. Kollajen, süperoksit radikalinin jelasyonu 
engellemesi sonucu harab olur. Süperoksit dismutaz 
(SOD), kollajeni süperoksit radikalinin jelasyonu in
hibe edici etkilerinden korur, eklemde, snovial sıvı
nın viskozitesini sağlayan hyaluronik asit süperoksit 
radikali tarafından depolimerize edilebilir, radikal
leri ortadan kaldırıcı enzimler söz konusu depolime-
rizasyona engel olurlar. Ekstrasellüler sıvılar çok az 
miktarda SOD içerdiğinden serbest radikallerin eser 
miktarları bile bu kompartımanda büyük hasara yol 
açabilir (66). 

Aktive olmuş inflamatuvar hücrelerde meydana 
gelen süperoksit ve diğer oksijen türevleri bir plazma 
komponenti ile reaksiyona girerek ilerde inflama
tuvar hücre infiltrasyonuna neden olacak kemotaktik 
faktör ya da faktörlerin açığa çakmasını sağlar. Bu 
plazma faktörünün lökositlerden açığa çıkışı süper
oksit tarafından inhibe edilebilirler (67). 

6. Serbest Radikallerin Hasarına Karşı 
Hücresel Savunma 

Oksijen türevlerine karşı savunma sağlayan kü
çük moleküller ve enzim sistemleri serbest radikalle
rin düşük steady-state konsantrasyonlarında kalma
larını sağlar. Bu savunma mekanizmalarının aerobik 
hücrelerin canlılığını sürdürmede ne derecede kritik 
bir öneme sahip oldukları çeşitli çalışmalarla göste
rilmiştir. Sözü edilen hücresel savunmada rol oy
nayan küçük moleküller ve enzimlere aşağıdaki ör
nekler verilebilir. 
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değişime uğrarlar. Hemoproteinler, örneğin oksihe-
moglobin, süperoksit radikallerinin ya da hidrojen 
peroksidin demirle reaksiyonu sonucu methemog lo
bi ne dönüşür (59]. 
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A. Düşük Molekül Ağırlıklı Serbest Radikal Te
mizleyiciler 

1. Lipidde Çözünebilir Olanlar: Bir dizi mole
kül, membraııda lipofılik serbest radikalleri daha az 
toksik forma indirger. Vitamin E, süperoksit hidrok
sil ve lipid peroksit radikallerini bu şekilde etkiler. 
Benzer şekilde askorbat, suda çözünebilir bir redük-
tan ve radikal temizleyici olup ayrıca tokoferolleri 
indirgenmiş aktif formda tutar. Yine beta-karoten de 
lipid peroksidasyonumı önler ve radikalleri ortadan 
kaldırır. Monosakkaritler, doymamış aminoasitler, 
sülfür içeren aminoasitler, ansature yağ asitleri de 
serbest radikallerle reaksiyona girerler ve bu ne
denle hücrede serbest radikalleri temizleyici mole
küller olarak kabul edilirler (68-70). 

2. Sitoplazmik Temizleyiciler: Redükte Glutat-
yon (GSH), hidrojen peroksidi, lipid peroksitleri, 
disülfıdleri, askorbat ve serbest radikalleri indirgeye
bilir. Glutatyon peroksidazlar adı altında bir grup 
enzim peroksit redüksiyonunu katalize eder. Bu en
zimler, selenyum kapsamları, fiziksel özellikleri ve 
substrat özgüllüğü bakımından hem içeren peroksi-
dazlardan farklılık gösterirler. Glutatyonun perok
sitlerle ve disülfidlerle reaksiyonundan okside gluta
tyon oluşur. Okside glutatyon bir flavoprotein yapı
sında olan glutatyon redüktüz enzimi tarafından ye
niden redüklenir. GSH, glutamik asit, sistein ve glisin 
içeren bir tripeptid olup, aktif bir sülfhidril grubuna 
sahiptir. Çeşitli proteinlerin örneğin hemoglobin, ka-
talaz ve hücre zarında ki lipoporoteinlerin -SH gru
plarını koruyucu olarak önemli rol oynar (58). 

B. Enzimatik Serbest Radikal Temizleyiciler 

Katalaz ve peroksidazlar hidrojen peroksidin 
steady-state konsantrasyonunu düşürmeye yardım 

ettikleri için serbest radikal temizleyicileri olarak 
kabul edilirler. Böylece hidrojen peroksidin sitotok-
sik gücü büyük ölçüde intrasellüler katalaz ve 
peroksidaz aktivitelerinin ve hidrojen peroksidi hid
roksil radikaline indirgeyebilen geçiş metallerinin 
bir fonksiyonu olmaktadır. Katalaz ve glutatyon pe-
roksidazlarm sellüler aktivite farkları henüz tanım
lanmamış olmakla birlikte peroksizomların yüksek 
katalaz aktivitesine sahip oldukları bilinmektedir 
(71,72). 

SOD'lar, süperoksit radikalini hidrojen peroksi
de dönüştüren dismutasyon reaksiyonunda etkili 
metalloprotein yapısında enzimlerdir. Memeli hüc
relerinde Cu-Zn ve Mn içeren iki ayrı tipte enzim 
belirlenmiştir. Subsellüler dağılım hücre tipine, 
organa ve memeli türüne göre farklılık gösterebi
lir. Plazmada düşük aktiviteli SOD olduğu ileri 
sürülmüştür. Genel olarak SOD enzim sistemi, anta-
gonistik olmaktan çok, organizmayı serbest radikal 
hasarına karşı koruyucu bir sistemdir. Organizmada 
oksidan stresin arttığı bazı klinik durumlarda adı 
geçen enzim sistemi, aktivitesini arttırarak ko
ruyucu etkinliğini sürdürmeye çalışır. Özellikle 
diğer enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitele-
rinde azalmanın söz konusu olduğu klinik durumlar
da SOD aktivitesinin arttığı çeşitli araştırmacılar ta
rafından gösterilmiştir. SOD'ın koruyucu etkisi, kli
nik çalışmalara yeni ufuklar açmıştır. Gerek 
çeşitli hastalıkların patogenezinde serbest radikal
lerin yeri, gerekse SOD'ın bu hastalıklarda profilak-
tik ve terapötik olarak kullanımı, son yıllarda bir çok 
çalışmanın en popüler konuları arasına girmiştir 
(73-75). 
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