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Bu makalede, toksikolojide serbest radikallerlelilgon bilgilerin bir 6zetinin sunulmasi amaglandviedline, Pubmed,
Sciencedirect gibi veritabanlarini kullanarak biteratir taramasi yapildiincelenen ilgili biitin makaleler 6zetlenip bu gaiada
sunuldu.
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Importance of Free Radicals in Toxicology
SUMMARY

In this paper, to present a brief review of receatadregarding free radicals in toxicology was purpdsA search of the
literature was performed using medical database Meglline, Pubmed, Sciencedirect. Studied all reteaaticles were summarized
and presented in this paper.
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GIRIS suiperoksit dismutaz (SOD) aragihda hidrojen peroksit
(H20,) ve oksijene cevrilir. Superoksit grubundan daha
Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojerayif etkili olan HO,, dokularda bulunan katalaz,
kaynakl etmenlere Igh olarak olgurlar. Ekzojen peroksidaz ve glutasyon peroksidaz (GPx) gibi efegim
kaynakli etmenler arasinda parakuat, alloksan gisu ve oksijen gibi daha =zayif etkili Urinlere
kimyasallarin etkisi altinda kalma, karbon tetralitp donistirilerek etkisiz kihnir. Dietilditiyokarbamat dib
parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari, iyonize veslperoksit dismutazin etkiglhi engelleyen maddeler,
ultraviyole radyasyon, hava kirldi yapan fitokimyasal superoksit gruplarinin  zararsiz hale getirilmesini
maddeler, sigara dumani, solventler gibi cevressinirlandirirken, lipid peroksidasyonu hizlandanrl
faktorler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisiwe Ayrica katalazin etkinfini engelleyen maddeler
adriamisin  gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve(aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijerugtarina
uyusturucular gibi agkanlk yapici maddeler bulunmasiveya bu gruplari okiuran maddelere duyarlh artinr
nedeniyle serbest radikaller toksikolojik acidan d#&26, 33).
onemlidir (20, 38, 48, 56). Serbest oksijen radikallerinin, ilag ve toksinle
Serbest radikaller bir veya daha fazidegnemi olusan reaksiyonlar, kgun zehirlenmesi, aminoglikozit
elektrona sahip, kisa émurlt, kararsiz, molekgirlgg  nefrotoksisitesi, @r metal nefrotoksisitesi, karbon
distik ve cok etkin molekiller olarak tanimlanir. oo tetrakloriire bgh karacger hasari, glomerulonefritis,
olayda serbest radikal Uretimi, pato-mekanizmanin bhepatitis B, iskemi ve reperfiizyon, Vit E eksikli
parcasidir ve pek cok ksenobiyiti toksisitesi, serbest kanser, amfizem, hiperoksi, bronkopulmoner displazi
radikal tretimi ile ilgilidir. Kadmiyum ve kyun gibi bazi  arteroskleroz, pankreatitis ve romatoid artrit golek ¢ok
cevre kirleticilere uzun sire mesleki maruz kalmalahastalgin  patogenezisinde etkili  olduklari  6ne
oksidatif strese neden olabilir ki bu, biyolojik suriimektedir (11, 38).
sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altinda yatarr bi Superoksit gruplarinin hizli bjekilde olyturdugu
mekanizmadir (1, 2). Oksidatif stres basit bakilde, singlet oksijen, hicre zarlarinin fosfolipid, glikuod,
vicudun antioksidan savunmasi ile hucrelerin lipigliserid ve sterol yapisindaki doymanyag asitleriyle
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbekalradreaksiyona girerek peroksitler, alkoller, aldehitle
Uretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabili hidroksi y& asitleri, etan ve pentan gibi st lipid
Oksidatif stres, toksisitenin olasi bir mekanizmalgirak peroksidasyon Grunlerini ajturur. Lipid peroksitler,
son on yildir toksikolojik argirmalarin odg haline indirgenmi glutasyona (GSH) Bamh selenyumlu bir
gelmistir. enzim olan GS-peroksidaz tarafindan lipid alkollere
Serbest radikaller hidroksil, stiperoksit, nitriksdk cevrilerek inaktive edilirse de, gerek slperoksit
ve lipid peroksit radikalleri gibi d#gsik kimyasal yapilara gruplariyla  fazla  miktarda lipid  peroksitlerin
sahiptir (10). Biyolojik sistemlerdeki en dnemlirkest sekillendiriimesi ve gerek selenyum eksgilive gerekse
radikaller, oksijenden o#an radikallerdir. Oksijen, ortamdaki GSH'nin tikenmesine neden olabilen
superoksit grubuna (§ bazi demir-kiikirt iceren dietilmaleat, dioksin gibi maddelerin bulunmasipidi
yukseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoprotaiimie hidroperoksitlerinden serbest lipid gruplarin sphasina
etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve Ilcryol acar. Serbest lipid gruplari da, ayrica doynsayag
hasarina yol acan superoksit grubu, bakirl biirerddan  asitlerinin  peroksidasyonuna neden olur.  Lipid
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hidroperoksitlerin yikimi ile olgan ve biyolojik olarak sekillendigi gorulmistiir (19, 34, 41, 51, 55).
aktif olan aldehidler ya hiicre diizeyinde metabolize Fosfor ve trihalometanlarin (bromotriklorometan,
olurlar ya da bgangictaki etki alanlarinda diffiize olup halotan, karbon tetrabromir, bromoform, iyodoform v
hicrenin dger bdlumlerine hasari yayarak sekondedibromoklorometan) da lipid peroksidasyonla
bozukluklarin da goéstergesi olabilirler. Beyin,saatif hepatotoksik etki gdsterdikleri belirlengtit. Diger
hasara en duyarl bolgedir. Serbest radikallertrabsinir  ksenobiyotiklerden bromobenzenin 3,4-epoksit
sisteminin patolojik durumlarinin pek @anda, direkt metabolitinin hiicre nekrozuna ve hepatotoksik etkiy
olarak doku hasari meydana getirirler. Serbestjeksi neden oldgu gosterilmgtir (53, 55).
turleri, ekzitotoksisite, metabolik disfonksiyon ve Pestisidler : Serbest radikaller, pestisidlerin ve
kalsiyumun intraselliler hemostazisinde bozulma gilgevresel kimyasallarin toksisitelerinde 6nemli rol
¢ogul mekanizmalarla doku hasari meydana getirirlenynarlar. Pestisidler, oksidatif strese, serbeddiked
(14, 19, 26, 33). Uretimine, antioksidanlarda gigime yol acabilirler. Lipid
Lipid peroksidasyonun en o©nemli Urlnuperoksidasyon, pestisidlerin neden @du
malondialdehid (MDA) dir. U¢ ya da daha fazla ¢iis  zehirlenmelerde zehirlenme mekanizmalarindan  biri
iceren yg asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydanalarak belirtilmitir (27). Fazla miktarda reaktif oksijen
gelir. Olian MDA, hicre membranlarindan iyonsall grubunun a@a c¢ikmasli, glutasyon tikenmesine vyol
verisine etki ederek membrandaki Bilderin ¢apraz acilmasi, selenyum, bakir gibi bazi metallerin ldksi
baglanmasina yol acar ve iyon gecirggmin ve enzim veya fazlalgl (Se) bu yeterig sinirlandirir. Boylece aga
aktivitesinin dgisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur.cikan reaktif oksijen turleri hiicre zarlari, DNANR gibi
MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA'nin nitrojen bazlari ile yapilarda hasara neden olur. Bu durum, pestisidleri
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenikcteli karacger, bébrek, sinirler, kaslar ve benzeri yerlerdé yo
kiltarleri icin genotoksik ve karsinojeniktir (23,7, 40, actiklar hasarin Baca nedenleri arasindadir. Paratiyon,

42). paraokson, metilparatiyon, malatiyon, malaokson,
Serbest radikallerin ekzojen kaynaklari dimetilmalatiyon, klortiyon, DDT, dikaptiyon,
ilaglar: Aminotriazol, asetaminofen, bleomisin, fenitrotiyon, hekzaklorobenzen, triklorfon, mireksCl,,

doksorubisin hiperbarik oksijen, klonazin, klosapin, 3,4-ucucu halojenli alkan bigkleri, dioksin, klorprofam,
metilendioksimetamfetamjnnitrofurantoin, siprofloksasin, klorbufam gibi fenilkarbamatlar, feniliire, propanil
siklosporin, trisiklik antideprezanlar, troglitazon manolid gibi asilanilidler, bipiridil tirevi herkidler lipid
Metal iyonlari : Demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom, civa peroksidasyona yol acarlar. Mevinfos, fosfamidon,
Kirleticiler : Asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbondikrotofos, tetraklorvinfos, temivenfosgibi viniktat

monoksit, nitrik oksit, nitrojen dioksit, silika, aai t{irevi OF bilgikleri ile pentaklorofenoller
solventler, toksinler, hipoklorit, kukdrt dioksiyangin, peroksidasyonu kolayarirlar.  Aminotriazid  gibi
PCB, parakuat, dikuat, plumbagin, juglone. pestisidler ise katalazin etkigini engellerler (26).

Radyasyon :Ultraviyole ik, x-ray, gamma radyasyon (2). Nitro-aromatik yapili organik fosforlu biikler

viicutta biyotransformasyonlari sirasinda siperoksid
Bazi kimyasal maddelerin toksik etkileri ile gruplar agia cikarirlar; hiicre zari fosfolipidlerinde lipid
serbest radikaller arasindaki iligki peroksidasyona ve sonugta hilicre hasarina yol acarla
Karbon tetraklorir (CCI 4)'lin hepatotoksisitesi:  Fosfolipidlerin peroksidasyonunu kolaylman OF’lu
Antelmentik olarak veteriner prgthde yer bulan CG) bilesikler, biyotransformasyonlari  sirasinda  ortak
akut veya gecikngi tipte karagier toksikasyonlarina metabolit 2,4-diklorofenilasil kloriigekillenir. Bu madde
neden olmaktadir. Akut toksikasyonlarin histopgtsiode  glutasyonun tilkkenmesine yol acarak lipid peroksidaa
karacgerde hasar, yganma ve nekroz gozlenir. CCl karg  koruyucu mekanizmalari  zayiflatir.  Ayrica
sitokrom  P-450 monooksijenaz sistemi tarafindafiyodemeton, NADPH ve askorbik asidle hizlandirilan
triklorometil  ve triklorometilperoksi  radikallerine |ipid peroksidasyonu teik eder. Bazi ¢cajmalarda (6, 7,
dontsturalar. Bu radikaller cok aktif olup, C@Un 17, 57) lipid peroksidasyonun, organik fosforluekssid
karacgerde 6zellikle sentrolobiler bolgede neden gldu toksisitesinin molekiiler mekanizmalarindan biri ugd
nekrozdan sorumludurlar. Triklorometil radikali, jleri surtilmistiir. OF'lu bilesiklerin neden oldgu felcler,
makromolekullerle dayanikli adduct gfurdusu  gibi, oksidatif stresle ifkilidir. Ayni zamanda OF bikeklerle
oksijenle de birlgerek daha aktif metabolit olan zehirlenmeye gik eden akut tubiiler nekrozun, lipid
triklorometilperoksi radikali meydana gelir. Bu radikal, lipid peroksidasyon ve reaktif oksijen turleriyleskili oldugu
peroksidasyonun temel giaticisidir. Lipid peroksidasyon, pelirtimektedir (2). Etil-klorpinfosun eritrositlele lipid
lipoprotein sentezi icin gerekli olan yapilari dashra peroksidasyonun artmasina neden ldgosterilmgtir
ugratarak hepatik lipidozise yardimci olur. Kaggeride (17). Altuntgz ve arkadglari (5), organik fosforlu
asirt lipid birikimi sonucu, organin fonksiyon bozull insektisidlerden fosalonun vyiiksek dozlarda MDA
ve siroza dgru ilerleyen dgisimler ortaya cikar. gekillenmesinde bir axa, katalaz, stperoksit dismutaz,
Kazlarda olgturulan deneysel C¢l zehirlenmesinde glutasyon peroksidaz aktivitelerinde bir azalmagalen
lipid peroksidasyonun géstergesi olan MDA dlzeylerpdusu; fakat digilk dozlarda reaktif oksijen tirlerinin

kontrollere gore onemli derecede yiiksek bulufinie toksik etkiler icinde yer almayageni bildirmislerdir.
makroskobik olarak karagerde diffiz bir yglanma
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DDT ve metoksiklorun oksidatif stres ve lipid turlerinin, hepatokarsinojenlerin sitotoksisitesgndnemli
peroksidasyona neden oflu kanitlanmgtir. Ayni  bir roli oldguna karet eder ve serbest radikal
zamanda metoksiklorun erkek Ureme sistemi Uzerindeketabolitlerinin  varlgini  gosterir. ~ Salmonellalar
istenmeyen etkileri tanimlangtir ki bunlar, kecilerin (zerindeki aflatoksin toksisitesi vitamin A, C ve ilg
epididimal spermlerindeki antioksidanlarin azalmasi kismi olarak baskilanrgtir. Beta-karoten, vitamin C ve E,
bagli olmaktadir (2, 15). Lipid peroksidasyon, lindaninselenyum, drik asit gibi bazi antioksidanlarin die
meydana getird@i doku hasarini da kapsayan 6nemlalimi, ratlarda AFBin neden oldgu karacger kanserini
molekiler mekanizma olarak belirtilgr. DDT ve azaltmstir (33). Aflatoksinler kadar 6nemli olan
lindanin neden oldiu immunotoksisitede serbestokratoksinler, hiicre zarlarinda demirin yardimdctda
radikallerin ilgisi oldgu kanitlanmgtir (28). Endosulfan olarak § gordigl lipid peroksidasyonu geik eder.
ile dieldrinin de oksidatif strese yol agtbildiriimektedir.  Okratoksin demirle birkeerek lipid peroksidasyonu
Artmis MDA dizeyi endosulfan hasarinin  birbsslatip, demirin indirgenmesini kolawarir. NADPH-
gostergesidir. LBy nin altindaki dozlarda bile sitokrom P-450 rediktaz sisteminin vgnhda okratoksin-
endosulfan, miyokard hicrelerini etkiler. Vit E, Isest demir bilgigi, son derece etkin ve zehirli hidroksil
radikal sekillenmesini inhibe ederken, ayni zamandgrubunun olgmasina yol acar. Bu grup, okratoksinin
endosulfanin kardiyotoksisitesini de azaltir (1).23 zehirliliginden kismen sorumludur. Okratoksin alimi

Rodentisidlerden aluminyum fosfur ile zehirlegmi MDA'y1  6nemli dlgude artinr. Okratoksinin  hucre
45 hastada, kontrollere gore SOD dizeyleri belirginarindaki lipid peroksidasyona yol agcan bu etKisicre
olarak yiksek olmasina kar serum katalaz 6nemli icine ydnelik Ca gigini artirir ve sonucta hiicrede 6lime
oranda dgik bulunmgtur. Bu durum ygun HO, varan dgisimlere neden olur. Peroksidasyon, oOzellikle
yuklemesiyle sonuglangiive MDA da buna paralel proksimal tubillerde ¢ok belirgindir. Ayrica kargere
olarak ¢ok yiiksek bulunngtur (9). yonelik ilk etkilerin arasinda yer alir (26).

Bipiridil herbisitlerin oksidatif stres oktiurma Metaller ;: Metal iyonlari, siperoksit anyonlari ve
mekanizmas! basittir. Parakuat NADPH'ya glmli  H,0; ile biyolojik sistemlerde hidroksil serbest radikse
indirgenmel/yiikseltgenme tepkimesine maruz kalme&ta metal-oksijen kompleksleri gibi cok reaktif tirleri
her seferinde elektron dorarak superoksidleri Uretmek igin reaksiyona girerler ve sonucta oké#idat
sekillendirmektedir. Akcgier dokusunda siperoksid DNA hasari olgur. Kimyasal karsinojeneziste, metallerin
dismutaz bulunmaz. Bu nedenle parakuat onglede aracilik etigi oksidatif DNA hasart 6nemli rol oynar (25, 54).
sekillenen superoksit gruplarina, akei dokusu sri Kursunun neden oldiu toksik etkiler, serbest
derecede duyarlilik gosterir. Aminotriazol gibi &laizin radikal Uretimi ve oksidatif stres yoluyla meydana
etkinligini engelleyen maddeler, parakuata duyalili gelmektedir. Subkronik kguna maruz kalmada oksidatif
artirir ve hayvanlarda hizla élume yol acar (2, 86). stres ile beyindeki histopatolojik gigmeler arasindaki
Parakuat, reaktif oksijer tirlerinin anormal @lmu iliskinin incelendgi bir calsmada (49), kuyun asetatin
nedeniyle beyin hasari meydana getirir. Dopamikerjiratlarin beyin hasarinda énemli bir roli olan oksid
noyronlar, reaktif oksijen turlerininga Uretimine ¢ok stres olgturdugsu sonucuna varilngiir.
duyarhdirlar (35). Diuron, fenuron, linuron, momalron, Radikal oksijen turleri ve radikal Uretimi akut
monuron, metazol, neburon gibi fenilire tirevkadmiyum toksisitesi icin bir mekanizma olarak
herbisidler,  vicutta gradiklart  N-yukseltgenme gosterilmektedir. Hapatosit kulturlerinin - kadmiyuma
tepkimesiyle azoik bilgkler olustururlar. Karsinojenik maruz kalmasi, lipid peroksidasyona neden olur.ti€il
olan azoik Dbilgikler, hicre zarlarinda lipid hucrelerinde kadmiyum superoksid anyonu, nitrikidks
peroksidasyona yol acarlar (26). Fenoksi herbigigle 4- ve H,O, Uretimine yol acar ve bunlar, gigik yollarla
klorofenoksiasetikasidin, insan eritrosit antioksid kadmiyuma maruz kalan hayvanlarin plazma, beyin,
enzimleri Uzerine etkilerinin aghrildigl bir calsmada akciger, karacter ve bdbreklerinde oksidatif hasar ve
(4), bazi enzimlerin inaktivasyonunun bu bkikéerin  lipid peroksidasyon meydana getirirler. Verilen ¥tve
toksikasyonunda rol oynayabilecekleri ileri strUistii. beta-karoten ise Cdglin zararl etkilerini azaltir (13, 30).

Pek cok cabma (2, 16, 22, 32), piretroidlerin Arsenik serebellum ve serebral hemisferlerde lipid
oksidatif strese yol agni gOstermjtir. Siperoksid peroksidasyonu artirirken, glutasyon konsantrasyonu
dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerit5OD ve katalaz aktivitelerini girmuistiir ve bu oksidatif
aktivitelerinde ary, muhtemelen piretroidlerle stresin gdstergesidir (44).
zehirlenmg ratlarda artny oksidatif strese ilk verilen Yiksek dozlarda flor alimi D, siperoksid,
cevaptir. Piretroidlerden fenvalerat uygulagifarelerde hidroksil Gretimini artirmaktadir (45, 47). Floruazla
serbest radikal Uretiminde artolmakta ve SOD ile alinmasi solunum patlamasini artirmakta ve dolgasi
katalazin aktivitelerinde de aglmaktadir (32). superoksidin daha fazla dretimesine neden olmaktad

Mikotoksinler: Hicreler Gizerinde mikotoksinlerin (45). Stperoksid direkt olarak zarar vermemesigenem
etki mekanizmasi, serbest radikaller ve reaktifijeks H,O, kayna& olmasi nedeniyle zararldir.,8,, membran
thrlerinin Uretimi ile gerceklgr. Aflatoksin B, (AFB,) lipidlerinde lipid peroksidasyona, siiperoksid disazun
veya dimetilnitrozaminin deneysel g¢ahalarda rat inaktivasyonuna, DNA hasarina neden olmaktadi2(3,
hepatositlerini 6ldirmesi, katalaz, SOD, mannitelya 31). Deneysel florozis ofturulmus Tuj irki koyunlarda
deferoksamin ile o©nlenir. Bu sonuclar aktif oksijerflorun HO,, sliperoksid ve hidroksil radikallerini artigd
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