MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2016, 4(1): 50-59

ISSN: 2148-2837

DERLEME /REVIEW

MEHMET AKIiF ERSOY UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU DERGISI
“MAKU Sag. Bil. Enst. Derg.”
http://edergi.mehmetakif.edu.tr/index.php/sabed/index

.....

Serbest Radikaller

Free Radicals

Hayrullah Karabulut', Mehmet Siikrii Giilay"
! Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakilltesi, Fizyoloji AD, 15030, BURDUR, TURKIYE

Abstract: A free radical is a molecule that has one
or more unpaired electrons in the outermost shell.
Free radicals are unstable because they have
unpaired electrons and tended to become stable
through reaction with other substances. They can be
driven either from oxygen or nitrogen. Superoxide,
hydroxyl, peroxyl, lipid peroxyl and alcoxyl radicals
are named as reactive oxygen species, whereas
reactive nitrogen species are originated from nitric
oxide and nitrogen dioxide. Free radicals are derived
from endogenous and exogenous sources. The
mitochondria is the most important place for
production of endogenous free radicals. UV
radiations and various chemical substances are the
exogenous sources of free radicals. Increased
amounts of free radicals in the body can lead
harmful effects by causing the structural defects in
lipids, proteins and nucleic acids. On the other hand,
beneficial effects are also reported with low levels of
free radicals.

Oz: Son vyoriingesinde bir ya da daha fazla
eslenmemis elektron bulunduran atom veya
molekuller serbest radikaller olarak
adlandirilmaktadir. Serbest radikaller eslenmemis
elektron  bulundurduklarindan  dolayr  kararsiz
yapidadir ve diger maddelerle reaksiyona girerek
kararli duruma gegme egilimindedirler. Serbest
radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilir.
Bunlardan reaktif oksijen tiirleri arasinda siiperoksit,
hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil
radikalleri sayilabilir. Reaktif nitrojen tiirlerini ise
nitrik oksit ve nitrojen dioksit olusturur. Serbest
radikaller endojen ve eksojen kaynaklar tarafindan
meydana getirilir. Endojen olarak en dnemli (retim
yeri mitokondridir. Eksojen kaynaklar ise UV 1gimnlar
ve cesitli kimyasal maddelerdir. Canlida serbest
radikallerin yogunluklari artign durumlarda lipitler,
proteinler ve niikleik asitler tizerinde yapisal
bozukluklara neden olarak zararli etkilere yol
acabilirken diisiik diizeylerde bulunmalar1 halinde
yararli etkilerinden de s6z etmek miimkiindiir.
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Giris

Serbest radikaller ve hastaliklar arasindaki iliskinin anlagilmasiyla birlikte toplumun
serbest radikallere karsi ilgisinde bir artis gozlenmistir. Oksijen yasamin devami icin
vazgecilmez bir elementtir. Oksijen, enerji tiretimi i¢in kullanildiginda, hem reaktif oksijen
tiirlerinin hem de reaktif nitrojen tiirlerinin olusumuna sebep olmaktadir ve serbest radikaller
viicudun normal oksijen kullanimi sirasinda mitokondri tarafindan siirekli iiretilmektedir.
Enerji iiretimi sonucu olusan bu serbest radikaller lipitlerin, proteinlerin ve nukleik asitlerin
yapisinda degisiklik meydana getirebilir (Shinde ve ark., 2012). Serbest radikaller
mitokondrinin yani sira bircok endojen ve eksojen kaynaktan da iiretilmektedir. Uretilen bu

serbest radikallerin zararlarinin yaninda yararlar1 da vardir.

Serbest radikaller diisiik yogunlukta oldugu zaman yararli etkilerinden s6z
edilebilmektedir. Diisiik yogunluktaki serbest radikaller enfeksiyonlara kars1 savunma, kanser
hicrelerinin ~ 6ldarilmesi  ve  ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonu  gibi  savunma
fonksiyonlartyla birlikte intraselliiler depolardan kalsiyum salinimi, tirozin amino asidini
fosfatlama aktivasyonu ve biyume faktori sinyallerinin aktivasyonu gibi hiicresel sinyallerin

aktivasyonunda rol oynamaktadir.

Bu derlemede serbest radikal turleri ve bu turlerden en 6nemli serbest radikal olanlar,
serbest radikallerin endojen ve eksojen kaynaklari, zararli ve yararh etkileri kaleme alinmistir.
Ayrica serbest radikal kaynaklarinin neler oldugu ve viicutta hangi durumlarda seviyelerinin
artis gosterecedi ve bu artisin viicutta nasil bir zararli etkiye neden olacagini anlatmayi

amaclamaktadir.
1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis orbitalinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tasiyan,
yiiksek enerjili atom veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Bast ve ark., 1991; Halliwell
ve Gutteridge, 1985; Nawar, 1996). Serbest radikaller eslenmemis elektron
bulundurduklarindan dolay1 diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler. Elektronlarini
ciftler halinde (eslenik) bulunduran atomlar veya molekiiller ise kararli bir yapiya sahip
olduklarindan, bagka molekiiller ile reaksiyonlara girme egilimleri serbest radikaller kadar
yiiksek degildir. Bu yiizden kararli yapida bulunan, eslenmemis elektronu bulunmayan ve
diger maddeler ile radikallerden daha zayif bir sekilde reaksiyona giren molekiiller
nonradikaller olarak tanimlanir (Halliwell ve Gutteridge, 1999; Valko ve ark., 2007). Serbest

radikaller oksijen (Tablo 1) ve nitrojen kaynakli olabilir (Tablo 2). Oksijen kaynakli olanlar
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reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
isimlendirilir (Halliwell ve Gutteridge, 1999; Valko ve ark., 2007).

Reaktif oksijen tiirleri arasinda siiperoksit (O"”), hidroksil (OH"), peroksil (ROO), lipit
peroksil (LOO), ve alkoksil (RO") radikalleri sayilabilir. Reaktif nitrojen tiirlerini ise nitrik
oksit (NO’) ve nitrojen dioksit (NOy) olusturur. Reaktif oksijen tiirleri ve RNS diger
nonradikal reaktif tiirlere kolay bir sekilde doniisebilir. Genellikle oksidanlar olarak
adlandirilan hidrojen peroksit (H,0,), ozon (Os), singlet oksijen (*O,), hipoklordz asit
(HOCI), nitrik asit (HNO,), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksit (N,O3) ve lipit peroksit
(LOOH) ise serbest radikaller arasinda gosterilmezler. Bu oksidan tlrleri patolojik ve
fizyolojik durumlar altinda canlilar tarafindan iiretilir ve canli organizmada kolaylikla serbest
radikal reaksiyonlarina yol agabilirler (Fang ve ark., 2002; Halliwell ve Gutteridge, 1999;
Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2007).

Tablo 1. Reaktif oksijen tirleri (ROS)

Radikaller Nonradikaller

Superoksit 0,” Hidrojen peroksit H,0,
Hidroksil OH Hipoklordz asit HOCI
Peroksil ROO Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen ‘o,
Hidroperoksil HO, Ozon O3
Lipid peroksil LOO

Tablo 2. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HNO,

Nitrojen dioksit NO, Nitrosil katyonu NO*
Nitroksil anyonu NO
Dinitrojen tetroksid N,O,
Dinitrojen trioksid N,O3
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitrik asit ONOOCH
Nitronyum katyonu NO,"
Nitril klorid NO,CI
Alkil peroksinitrit ROONO
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1.1. Serbest radikal kaynaklar

Organizmadaki serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar tarafindan
meydana getirilebilir. Serbest radikaller hiicrede ve cevrede surekli olarak dretilir (Ali ve ark.,
1996; Bagchi ve Puri, 1998; Cadenas, 1989; Nagendrappa, 2005; Pham-Huy ve ark., 2008;
Sarma ve ark., 2010; Sen ve ark., 2010).

1.1.1. Endojen kaynaklar

e Mitokondride aerobik solunum sirasinda elektron transport sistemi tarafindan katalize
edilen oksijenler serbest radikalleri yan trlin olarak dretirler.

e Yangt durumunda sitokinler serbest birakilir ve bunun sonucunda nétrofiller ve
makrofajlar serbest radikalleri liretmeye baglar.

o Serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom
oksidaz gibi cesitli kaynaklardan olusabilir.

e Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi tarafindan serbest
radikaller uretilebilir.

e Otooksidasyon reaksiyonlari sirasinda ksantin oksidaz (XO) ile nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda
sitokrom p450 sisteminde meydana gelen elektron kagaklarindan olusabilir.

e Zihinsel stres veya viicut yorgunlugundan kaynaklanan stres toksik yan Griin olarak
serbest radikal iiretebilir. Ayrica kortizol ve katesolamin gibi hormonlar viicutta stres
reaksiyonlarina yol acarlar. Ayni zamanda bu hormonlarin kendileri de serbest
radikallere doniisebilirler.

e Immun sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak ROS ve oksi- radikaller tretebilir.

1.1.2. Eksojen kaynaklar

e UV smlar, X-rays, gamma 1sinlari, mikrodalga 1sinlari,

e Pisirme sirasinda organik maddelerin yakilmasi,

e Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

e Asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi hava Kirleticiler,
e Temizlik tirlinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek ilaglar1 gibi kimyasallar,
e Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler,

e Alkol ve sigara kullanimi, sigara dumani, egzoz dumant,
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eksojen olarak serbest radikal iiretimine katkida bulunabilir.
1.2. Serbest radikallerin yararlari

Diisiik yogunluklarda olduklarinda ROS ve RNS’nin yararli etkilerinden s6z etmek
miimkiindiir. Bir¢ok hiicresel yanita karsi normal fizyolojik bir fonksiyon olarak bircok
hicrede O,7, H,0; ve NO iiretiminden sz edilebilir. Ayrica bazi hiicreler etkilerini ROS ve
RNS salimim sistemini uyararak gosterirler. Reaktif oksijen tiirleri ve RNS’nin baz1 yararl
faaliyetleri arasinda fagositoz araciligiyla enfeksiyonlara karsi savunma, sitotoksik lenfositler
ve makrofajlar tarafindan kanser hiicrelerini 6ldiirme, sitokrom p450 tarafindan
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, mitokondride ATP {iretimi, hiicre biliylimesi ve diisiik
konsantrasyonda mitojenik yanitlara neden olma sayilabilir. Ayrica diisiik yogunluklarda
bulunduklarinda ROS ve RNS’nin niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu,
intraselliiler depolardan Ca’un salinimi, tirozin amino asidinin fosfatlanma aktivasyonu, non-
reseptor tirozin kinaz aktivasyonu, bazi sitokinler ve blylme faktori sinyallerinin
aktivasyonu gibi hiicresel sinyaller lizerine 6nemli rolleri oldugundan bahsedilebilir. Bunlarin
disinda ROS; prostaglandin ve tiroksin gibi molekiillerin biyosentezine katilip bu islemlerin
gelisimini uyarir. Reaktif oksijen tlrleri hiicrede ¢6zinerek guanilat siklaz aktivitesinin
diizenlenmesinde ve gen transkripsiyonu gibi yasamsal faaliyetlerde kullanilir. Endotel
hiicreleri tarafindan kullanilan NO l6kosit adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis,
trombozis ve damar diiz kaslarinin kan basincini diizenlemesi igin gereklidir. Bunlara ek
olarak, ndronlar tarafindan tiretilen NO 6nemli bir transmitter maddedir ve noral plastisite i¢cin
kilit role sahiptir. Makrofajlar tarafindan iiretilen NO ise immun yanit olusturmak i¢in énemli
bir mediatordir. Siperoksit ve H,O, ikinci haberciler gibi hareket edebilir. Fakat bu serbest
radikallerin birikimi artik¢a zararli etkileri ortaya ¢ikabilir (Devasagayam ve ark., 2004;
Droge, 2002; Fang ve ark., 2002; Lander, 1997; Schreck ve Baeuerle, 1991; Valko ve ark.
2007).

1.3. Serbest radikallerin zararlari
1.3.1. Lipitler

Hiicre i¢i organellerin membranlarinda bulunan lipitler, serbest radikal hasarina karsi
son derece hassastir. Serbest radikaller, lipitler ile reaksiyona girdiginde sekillenen lipit
peroksidasyonu yiiksek derecede zararli etkilerine yol agabilir. Lipit peroksidasyonu, toksik
yan Urlnlerin gok miktarda tretilmesine yol agar ve uretilen bu yan Grtnler ikinci haberciler

gibi hareket eder ve fretildigi alandan uzak bir bolgede etkilerini gosterir. Lipit
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peroksidasyonundan kaynaklanan hasar, hiicrenin fonksiyonu i¢in son derece zararhdir

(Devasagayam ve ark., 2003).

Lipit peroksidasyonu hiicre membraninin, akigkanligini ve gecirgenligini bozarak
hiicre membranina zarar verebilir. Lipitlerin peroksidasyonu bazi tilirlerin saldirisiyla
baslatilir. Lipit peroksidasyonu bir metilen grubundan (CHy) bir hidrojen (H) atomunun
uzaklagtirilmasiyla birlikte karbon atomu ('CH) {izerinde eslenmemis bir elektron olugmasiyla
sonuglanir. Boylece olusan karbon radikali, molekullerin yeniden dizenlenmesiyle konjuge
dien’e sabitlenir. Konjuge dien ile sabitlenen karbon radikali daha sonra oksijen molekdli ile
reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini (LOO") olusturur. Bu radikaller daha fazla hidrojen
atomlarinin ayrilmasiyla diger lipit molekiilleri ile reaksiyona girebilir. Boylece lipit
hidroperoksitler (LOOH) sekillenir ve ayni zamanda daha fazla lipit peroksitleri iiretilir
(Devasagayam ve ark., 2003; Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark., 2002; Sarma ve ark.,
2010; Valko ve ark. 2007).

1.3.2. Proteinler

Serbest radikaller proteinleri dogrudan etkilerken proteinlerin etkilenme derecesini
amino asit igerikleri belirler. Doymamis bag ve siilfiir igeren molekiiller serbest radikaller ile
daha yuksek reaktiviteye sahip oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin
ve sistein gibi amino asitler iceren proteinler serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girer
(Devasagayam ve ark., 2003). Serbest radikaller, yapisal proteinlerin fonksiyonunu ve enzim
aktivitesini engelleyerek bir¢cok proteinin hasarina neden olabilir. Reaktif oksijen tiirleri ve
RNS’nin neden oldugu protein oksidasyonu neticesinde, protein hidroperoksitler gibi kararli
ve yiksek derecede reaktif Urlinler meydana gelir. Bu rtnler ile gegis metal iyonlarinin
etkilesimi sonucunda da radikaller olusabilir. Bununla beraber oksitlenmis proteinlerin
bircogu, fonksiyonel olarak dogada inaktiftir ve hizli bir sekilde uzaklastirilir. Fakat zaman ile
kademeli olarak bir miktar birikebilir. Boylece ¢esitli hastaliklarin yani sira yaslilik ile iliskili

hasarlara da sebep olur (Devasagayam ve ark., 2004; Sarma ve ark., 2010).
1.3.3. DNA

Reaktif oksijen tiirleri ve RNS, DNA ile etkilesime gecerek oksidatif hasara yol acar.
DNA, OH' gibi serbest radikaller tarafindan kolaylikla hasara ugratilabilir. Bu serbest
radikaller DNA ile reaksiyona girerek seker parcasindan hidrojen atomlarinin kaybina veya
ilavesine sebep olabilir. Ozellikle, pirimidinin C4-C5 ¢ift bag hidroksil radikalinin

saldirilarina karst ¢ok hassastir. Bu saldirilar sonucunda timin glikol, urasil glikol, iire
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kalintisi, 5-hidroksideoksitridin, 5-hidroksideoksisitidin ve hidantoin gibi oksidatif pirimidin
hasar {irlinleri meydana gelir. Benzer sekilde piirinler, hidroksil radikal saldirilarina karsi
hassastir. Bu saldirilar  8-hidroksi deoksiguanozin ve 8-hidroksi deoksiadenozin
formamidopirimidin iirlinlerinin olusumuna yol agar. Serbest radikal saldirilar1 ayrica poli
sentetaz enziminin (ADP-riboz) aktivasyonuna neden olur. Bu enzimin aktivasyonu
programlanmig hiicre 6liimiine ve DNA’nin parcalanmasina yol acar. Bu islemler, elektron
tasima zincir fonksiyonlarmi bozarak NAD® seviyelerini hiicresel diizeyde tiiketir
(Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark., 2002; Kuraoka ve ark., 2001; Sarma ve ark.,
2010).

1.3.4. Karbonhidratlar

Hidroksil gibi serbest radikaller, karbonhidratlar ile reaksiyona girer ve karbon
atomlarinin birinden bir hidrojen atomu c¢ikararak karbon merkezli radikal iiretirler. Bunlar

hyaluronik asit gibi 6nemli molekiillerde zincir kirilmalarina yol agar (Devasagayam ve ark.,

2004).
1.4. Reaktif oksijen turleri

Oksijen viicut icin vazgecilmez bir element olup hidrojen, karbon, nitrojen ve kikirt
ile organik molekiillerin temel yap1 taglarini olusturur (Pham-Huy ve ark., 2008). Bunun yan1
sira hiicrelerde gerceklesen metabolik reaksiyonlar icin gerekli olan oksijenin %901
mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda kullanilir (Cankurtaran, 2005). Kullanilan bu

oksijenin %1-3’ti mitokondrilerde ROS’a doniistiiriiliir (Muller ve ark., 2004).
1.4.1- Stperoksit radikali (O;,")

Oksijen molekiline bir elektron ilavesiyle O, olusur (Miller ve ark., 1990). Serbest
radikal olmasina ragmen yiiksek derecede reaktif degildir. Siiperoksit’in iiretimi ¢ogunlukla
hiicrenin mitokondrisi iginde gerceklesir (Cadenas ve Sies, 1998). Mitokondriyal elektron
transfer sistemi memeli hiicresinde ATP’nin ana kaynagidir ve bundan dolay1 hayatin devami
icin gereklidir. Enerji doniisiimii sirasinda az miktarda elektron kacaklari oksijenin O;”
serbest radikaline doniisiimiine neden olur ve ¢esitli hastaliklarin patofizylojisinde rol oynar
(Kovacic ve ark., 2005; Valko ve ark., 2004). Normalde oksijenin suya doniistiiriilmesi
gerekirken, toplam elektronlarin % 1-3’U O;" olusturmak {izere sizdigr submitokondriyel
pargaciklar iizerindeki Olgumlerde gosterilmektedir. Stperoksit radikali, elektron transport

sisteminde hem kompleks I hem de kompleks III'te tiretilir ve anyonik forma doniistiiglinde
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mitokondrinin i¢ membranindan kolaylikla gecer. Kompleks I’e bagli O, 6zellikle matriksin
icine birakilir ve saglam mitokondriden herhangi bir kagak ortaya ¢ikamaz (Muller ve ark.,

2004).
1.4.2. Hidrojen peroksit (H,05)

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmamasina ragmen yine de c¢ok Onemlidir.
Cunku biyolojik membranlara nifuz edebilir. Hidrojen peroksit, nétrofillerin fagozomlarinda
bulunan bir enzim olan miyeloperoksidaz tarafindan hipokloroz asite (HOCI) doniistiiriiliir.
Bu sirada gegis metallerinin oksidasyonu yoluyla da OH' olugsmasina neden olarak ROS
molekiillerinin {iretilmesinde bir araci olarak rol oynar. Hidrojen peroksidin bir diger 6nemli
fonksiyonu da hucre ici sinyal molekdli rolini yerine getirmektir (Rhee, 1999; Sundaresan
ve ark., 1995). Hidrojen peroksit, O, ’ye bir elektron ilavesiyle ya da O;’ye iki elektron
eklenmesiyle de dogrudan meydana gelir (Flora, 2007).

Yukarida adi gecen mekanizmalar tarafindan {iretilen hidrojen peroksit, katalaz,
glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler olarak adlandirilan antioksidan enzim sistemleri

tarafindan ortadan kaldirilir (Chae ve ark., 1999a-b; Mates ve ark., 1999).
1.4.3. Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali, biyomolekiiller ile daha giiclii reaksiyona girmesinden dolay1
biyolojik sistemlere diger ROS’lardan daha fazla zarar verebilir. Sekil 1°de de gosterildigi
gibi hidrojen peroksit, Fe*? ve Cu* veya diger gecis elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo)
varliginda indirgenerek OH’ye doniistiiriiliir. Bu reaksiyona “fenton reaksiyonu” denir.
Stiperoksit radikali fenton reaksiyonu ile baglant1 kurarak olusan metal iyonlarinin yeniden
kullanilmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss reaksiyonu” ad1 verilir.
Gegis metalleri boylelikle OH. olusmasinda 6nemli bir rol oynarlar (Betteridge, 2000;
Halliwell, 1987; Halliwell, 1999; Lloyd ve ark., 1997).

Sekil 1. Haber-Weiss ve Fenton realksivonu

H:0: + Cu™/Fel > OH +OH + Cu*/Fe** Fenton reaksivonu
Cu2Fe? + QO > CuFe? +03
0z~ + H:0: > OH + OH + 02 Haber-Weiss reaksiyonu
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Sonug

Canli metabolizmasinda oksidasyonun olugmas: son derece olagandir. Normal
durumlar altinda canli viicudunda oksidanlar ile antioksidanlar denge halindedir. Bu durum
oksidan maddelerin fazla olugmasi ya da antioksidan maddelerin azalmasi sonucunda oksidan
madde lehine kayar. Oksidan diizeyinin artmasi canli i¢in hayati dnem arz eder. Ciinkii
oksidanlarin artis1 kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar, solunum ve
bosaltim bozukluklari, kanser, diabet, yaslanma, spermde fonksiyon bozuklugu ve infertilite
gibi bir¢ok rahatsizliga sebep olabilir. Oksidan maddelerin seviyesiyle dogrudan iliskili olan
bu hastaliklarin 6nlenmesi i¢in oksidan maddelerin antioksidanlar ile dengede olmasi

saglanmalidir.
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