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Ozet

Serbest radikaller birgok fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar esnasinda olugabilen, eslesmemis bir
elektronu bulunan reaktif molekilllerdir. Eglesmemis elektron bu molekillleri oldukga reaktif hale getirir
ve protein, lipid ve niikleik asitler gibi onemli molekiilleri tahrip edecek reaksiyonlar: bagslatabilirler.
Dokular serbest radikal ataklarindan korunmak ve olusabilecek hasart azaltmak igin oldukg¢a kompleks
bir defans mekanizmas ile donatimigtir. Son zamanlarda katarakt, ateroskleroz, Parkinson hastalig,
reperfiizyon hasari gibi birgok hastalikta serbest radikallerin rol oynadigh daha’ beltrgm bir hale
gelmigtir.

Anahtar Kelimeler: Serbest radikaller, transisyon metalleri, antioksidanlar. -

Free Radicals

Abstract

Free radicals are reactive chemical species with an unpaired electron that are produced through a
variety of physiologic and pathologic processes. The unpaired electron makes these compounds highly
reactive and they can initiate disruptive peroxidation reactions with various substrates important for
the survival of cells such as proteins, lipids and nucleic acids. A Jairly complex defense system has
evolved to protect living tissue from free radicals and to minimize the damage they might cause.
Recently it has become quiet clear that oxygen free radicals are involved in a vast amount of diseases

such as cataract, atherosclerosis, Parkinson’s disease, reperfusion injuries and many others.
Key Words: Free radicals, transition metals, antioxidants.

Tamim

Serbest radikal, birgok fizyolojik veya
patolojik progesde iiretilen, bir veya daha fazla
eslesmemis elektronu bulunan herhangi bir atom
veya molekiildir (1-3). Bir bilegik bir elektron
kaybederek veya ilave bir elektron alarak serbest
radikal olugabilir. Serbest radikaller homolitik
bag yikimi ile de olugabilir. Homolitik parga-
lanmada kovalen bag simetrik olarak ayrilir ve
ortaya ¢ikan iki pargada da tek birer elektron
kalir ve serbest radikal olusur. Serbest radikaller
pozitif veya negatif yiiklii veya nétral olabilirler
(4). Radikaller daha biiyiikk bir yapmn pargasi
olabilir, daha immobil olabilir veya kiigiik ve
serbestge difiize olabilen tiirler halinde olabilir
(serbest radikal).

Serbest Radikal Olugumu ve Tiirleri

Eslesmemis elektron biyolojik 6énemi olan
bircok atomda bulunabilir. Siilfiir, karbon; hidro-
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jen veya nitrojen merkezli radikaller olabilir.
Diatomik oksijen iki tane eglesmemis elektronu
bulundugundan kendisi zaten bir radikaldir.
Oksijenin suya indirgenmesi ardisgtk univalan
basamaklarda olur. Bundan dolayr oksijenin bir
elektron rediiksiyonu miimkiindiir. Molekiiler
oksijen kolayca bir elektron kazanarak, siiperoksit
anyon radikali (O™ olarak isimlendirilen, bir
tane eslesmemis elektronu bulunan radikal olusur
(1,5). Biyolojik sistemlerde ¢nemli  serbest
radikallerin gogu oksijene dayanir. Hiicreler hasta
veya yash oldugu zaman fazla miktarda serbest
radikal iiretirler (6).

Canli sistemlerin temel 6zelliklerinden birisi
enerji akimim kontrol edebilmesidir. Aerobik
yasam gekilleri igin bu; substratlarin kontrollii ve
etkili bir yolla okside edilebilmesini kapsar ve bu
yolla ATP gibi- yitksek enerjili fosfat bilesikleri
iiretilir (4). Oksijen hem tetravalan hem de
univalan rediiksiyona ugrayabilir. Oksijenin uni-
valan rediiksiyonu ve oksijenin suya doniigiimii
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esnasinda bir¢ok serbest radikal iiriinii ve oldukga
reaktif maddeler olusur (7). Serbest radikaller,
iyonizan radyasyon (8) ve bazi ksenobiyotiklere
bagh olusuma ilaveten, viicut-taki normal
biyokimyasal oksidorediiksiyon reak-siyonlarinda
da devaml iretilir (9). Bu reaksiyonlarda birgok
enzim molekiiler oksijenin, univalan rediiksiyonu
ile siiperoksit radikali olusmast reksiyonunu
katalize eder. Ilave serbest radikal olusum
kaynaklan; aktive l6kosit ve makrofajlar, doku
iskemisi  ve reperfiizyon ve aragidonik asit
kaskadidir (10). O;, hem oksidan hem de
indirgendir. Adrenalin, dopamin, askor-bat veya
hidroksilamini  oksitler, nitrobluetetra-zolium
veya sitokrom c’yi indirger (11). Siiperok-sit
anyonu (O;") spontan dismutasyon reaksiyo-nuna
ugrayabilir. Bir O," bir digeriyle reaksiyona girer
ve HyO, olusur. H;0,’ye bir elektron ve bir
proton (¢ve H') eklenmesiyle oldukga reaktif
hidroksil radikali olusur. Aslinda H,O, gergek
bir serbest radikal olmamasina ragmen, hidroksil
radikali olusumuna yol agabildiginden dolay:
onemli bir oksidandir. Hidroksil radikali
olusumu metal iyon bagimli bir reaksiyondur.
Serbest transisyon metalleri (Fe, Cu, Mn)
varhiginda, H,O, bilinen en reaktif oksijen
radikali olan hidroksil radikalini olusturabilir
(6.12,13). Bu reaksiyon Fenton reaksiyonu olarak
isimlendirilir:

Me™ + H,0, — Me®™" + OH" + OH

Fe** +H,0, — > Fe** +OH +OH

Siiperoksit radikali varliginda, transisyon
metalleri Haber Weiss reaksiyonu katalizotleri
olarak davranabilirler. Bu reaksiyonda da
hidroksil radikalleri tiretilir: ‘

0, +Fe* ———3 Fe* +0,

Fe’* +H,0, —* Fe¢’’ + OH +OH

O, + H,0O, 0, + OH + OH

Molekiiler oksijen ideal terminal -elektron
akseptoriidir. Elektronlara karsi yiiksek afinitesi
vardir. Diger giglii elektron akseptorlerinin
aksine oksijen bir katalizorle aktive edilmedikce
¢ok yavag reaksiyon verir. Oksijenin aktivasyonu
aerobik yasam icin gerekli fakat aym zamanda
aerobik hiicreler igin potansiyel bir tehlikedir.
Oksijenin giivenli rediiksiyon stratejisi, kismi
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indirgenmis ara iriinler olusturmamaya yonelik-
tir. Sitokrom oksidaz bu hayati olayr basariyla
yiiriitiir (14). Bununla birlikte birgok oksidasyon
reaksiyonunda az miktar siperoksit anyonu
olusumu kagimlmazdir,

Reaktif oksijen tiirlerinin diger bir grubu
organik  peroksitler (ROOH) ve bunlann
homolitik yikim iiriinleri olan; alkoksil (RO ve
hidroperoksil (ROO) radikalleri veya indirek
olarak hidro ve semikinonlar veya nitroaromat-
lardar.

Nitrik oksit radikal toplayicisidir, NO radikali
endotel titrevi gevsetici faktorle esdestir ve damar
diiz kas hiicrelerinin gevsemesi igin temel sinyali
olusturur. . ‘Hiperkolesterolemi ve ateroskleroz
gibi, NO salumumimn disiik oldugu durumlarda,
trombosit agregasyonuna cevap olarak olusan
endotel bagimli gevseme olmaz. NO’nun hem
sitoprotektif hem de sitotoksik etkilerinden séz
edilmektedir. Nitrik oksit sentaz enzimi (NOS;
EC 1.14.13.39) L-arginini sitrillin ve NO
radikaline cevirir, NO, L-argininin terminal
guanido azotundan olusur.

Toksik Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

- Hiicrelerde birgok endojen radikal iretim
kaynag vardir.
mikrozomal

1-Mitokondrial ve elektron

transport zinciri

2-Aktive fagositler {polimorfoniikleer 16kosit
(PMN) ve makrofajlar}

PMN fagosite ettigi bakterileri 6ldiirmek ve
nekrotik dokulan temizlemek igin proteazlarla
birlikte oksijen radikallerini kullanir (15).
PMN’nin aktive olmus komplemanla aktivasyonu
bir respiratuar patlama enzimini uyarir. Bu
durumda PMN’nin oksijen tiiketimi 80 kat kadar
artar ve bu oksijen ozellikle kisa omirla (O,
H,0,, HO) ve uzun 6miirlii (HCIO) olmak tizere
toksik oksijen tiirleri iretiminde kullamilir. Bu
mekanizma enfeksiyon hastaliklarinda, enflama-
tuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda (Artrit,
Adult Respiratory Dystress Syndrome (ARDS)
gibi), normal yara iyilesmesinde ve sekonder
olarak iskemi-reperfiizyon durumlarinda etkilidir
(16,17).

3-iskemi-reperfiizyon

Paradoksik olarak iskemi sonrasi reperfiizyon
ve hipoksiden sonra reoksijenasyon doku
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hasarina yol agabilir (18-20). Bu 6zel durum su
hastaliklarda goriiliir;

-Bazi damar tikanma tipleri (M, felg)

-Mikrosirkiilasyon kaybir (Diabet, Refleks

Sempatik Distrofi)
-Biitiin hipoksi halleri
-Sok

-Cerrahi miidahale bélgesindeki kansizlik
veya damarlarin klemplenmesi

-Organ transplantasyonu

4-Aragidonik asit kaskadinin aktivasyonu.
Aragidonik asit kaskadi PLA, ile aktive edilince,
lipid peroksidasyonu siireci baglatilir.

5-Endojendz bilegiklerin otooksidasyonu. Ka-
tekolaminler ve monosakkaritler gibi molekiille-
rin otooksidasyonunun endojen oksidatif strese
katkida bulunduguna dair deliller artmaktadir

(1).

6-Sitokrom p450, Ksantin Oksidaz ve
NADPH Oksidaz (respiratory burst oxidase)’in
katalizledigi reaksiyonlarda serbest radikaller
olusur.

Biitin  bu  reaksiyonlar genellikle birgok

bolgede eszamanli olarak olusur. ‘
Onemli eksojen olusum kaynaklari:

-Astri oksijen konsantrasyonu (hiperoksi).
Oksijen igin yiiksek Ky’i olan enzim sistemlerini
aktive eder ve bazilan oksijen radikalleri iiretir.

-lyonizan radyasyon
-Sigara igilmesi

-Redoks sikling ksenobiyotikler. Bir herbisit
olan paraquat ve sitostatik bir - ila¢ olan
doksorubisin. K

Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikallerin blyolqlk sistemlerdeki
zararli etkileri q:eslthdxr Oksidatif ataga meyilli
olan niikleik asitler,  aminoasitler, proteinler,
karbonhidratlar ve Tipidler gibi biitiin hiicre
elemanlarinda hasara. yol agabilir. Proteinlerin
tiyol: gruplarinin oksidasyonu {-Enzim fonksiyo-
nunda  kayipla (Ornegin: o, antitripsin gibi
proteaz inhibitorlerinin oksijen radikalleri ile
inaktive edilmesi, pulmoner amfizemde oldugu
gibi asury elastaz aktivitesine yol agar), 2-
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Membrandan iyon ve metabolit transportunda
bozulma ve 3-Kontraktil fonksiyonlarda bozulma
ile sonuglanir. Membran fosfolipidlerinin perok-
sidasyonu membran akigkanliginda degisime yol
agar. Permeabllxte ozellikleri degisir. Ornegin:
Anormal Ca®* girisine yol agarak hiicre fonksi-
yonlanmmn disregillasyonuna ve oksidasyonla
fosforilasyonun ayrilmasina (uncoupling) yol
acar. Sinir lifleri. etrafindaki myelin kilifin
peroksidasyonu (demiyelinizasyon) nérolojik bir
hastalik skoru olabilir. Akciger surfaktanimn
peroksidasyonu atelektazi ve pulmoner disfonk-
siyona (ARDS) yol acar. Oksijen radikalleri
oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilir,
mutasyonlara ve karsinogeneze sebep olabilir (21-
23). Hirogima ve Nagazaki’ye atilan bombalarin
biiyiik biyolojik etkileri bu mekanizmayla agik-
lanmaktadir (1). Polisakkaritlerin oksidatif yikumi
fonksiyon degisikligine yol agabilir. Ornegin:
Eklem lubrikanti olan hyaluronik asidin viskozi-
tesi kaybolur.

Oksijen radikalleri poliansatiire yag asitlerine
etkiyerek, lipid peroksidasyonuna yol agar.
Membran kolesterol ve yag asitlerinin doymamus
baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek peroksidasyona ugrayabilir. Lipid perok-
sidasyonu, serbest radikallerin, poliansatiire yag
asitlerinin metilenik karbonlarindan hidrojen
atomunu gitkarmak igin. yaptiklar atakla baslar.
Demir lipid peroksidasyonunda, zincir reaksiyo-
nunun baslangicinda 6nemli rol oynar (4).
Organizmada demir giivenli bir sekilde sckestre
edilmis goriinmektedir. Bundan dolay1 serbest
radikal reaksiyonlarina kolayca girmesi dnlenmis
olur. Hidrojen atomunun zincirden gikarilmasi,
karbon atomu iizerinde eslesmemis bir elektron
biraktiginda, karbon merkezli bir;radikal olusu-
muna yol agar. Bu radikal siklikla konjuge dien
sekline cevrilir ve sonra molekiiler oksijenle
reaksiyona girerek peroksi radikali (LOO)
olusur. Bu peroksi radikali diger bir peroksi
radikaliyle birlesebilir veya membran protein-
leriyle etkilegebilir. Burada ¢nemlj olan, peroksi
radikallerinin membrandaki. komsu yan zincirler-
den H atomiarim quararak peroksidatif zincir
reaksiyonunu yayabxlmelendlr

Lipid peroksndasyonunun mhlbxsyonu icin
fosfolipaz A, gerekir. Hiicre membranlaninda bol
miktarda poliansatiire .. yag . asitleri . (PUFA).
bulunur, bunlar ozellikle beyinde serbest radikal
ataklarina yatkindir (24). . Membran _hasarinin
nasil onanldig1 tam agik degildir, fakat olasi bir
mekanizma sudur: PLA, peroksitlenmis yag



14

asitlerini membrandan hidrolize eder. Boylece
peroksitlerin serbest radikallere yikimim 6nler ve
hasarli membran fosfolipidlerini temizler.

Lipid peroksidasyonu birgok yolla kantitatif
olarak belirlenebilir. Alkanlar gibi son iiriinler
(etan, pentan) soluk havasinda olgiilebilir. Ana
yikum irini olan  malondialdehit (MDA)’in
tiyobarbitiirik asitle olusturdugu renkli kompleks,
kolorimetrede 6lgiilebilir. MDA’dan bagka birgok
aldehit olugabilir. Son zamanlarda en ¢ok 4
hidroksi-2,3-trans-nonenal iizerinde durulmakta-
dir, PUFA yikimina ait olgiilebilen diger lipid
peroksidasyon markerleri; dien veya trien kon-
juge lipid hidroperoksitler, aldehitler ve karbonil
dienleridir (25,26).

O, ’nin
reaksiyonu ile
bagslayabilir.

lipid hidroperoksitlerle
yeni radikal reaksiyonlan

LOOH +Oy" ————» LO+O,+OH

Bu reaksiyonla lipid peroksitler olustuklari
yerden uzak bolgelerde hasara sebep olabilirler.
Benzer sekilde 4 hidroksi-2,3-trans-nonenal’da
olustugu verden diger hiicre kompartmanlarina
gocebildigi ve oralarda hasar baglatabildigi icin
bir “toksikolojik ikincil haberci” olarak isimlen-
dirilmistir.

Son zamanlarda lipid peroksidasyonunun, Na-v»

K ATPase’in ATP’e afinitesini modifiye ettifine
dair bir mekanizma tammlanmugtir (27). Serbest
radikallerin baglattig1 peroksidasyonun normal
yaglanmayla ilgili membran hasarinda, serebral
hipoksi ve iskemi gibi patolojilerle iligkili memb-
ran hasarlarinda etkili oldugu ileri siriilmiigtiir
4. o :

Serbest radikal atagi sonucu proteinlerde
olusan yapisal degisiklikler iice ayrlabilir; 1-
Aminoasitlerin  modifikasyonu  2-Proteinlerin
fragmantasyonu 3-Proteinlerin agregasyonu veya
gapraz baglalanmalar. Aromatik aminoasitlerde
(Fenil alanin, tirozin, triptofan) doymamg yapilar
bulundugundan oksidatif ataklara gok hassas-
trlar. Silfiirlic aminoasitler olan sistein ve sistin
de serbest radikal atagina hassas aminoasitler-
dendir. Radikaller membran proteinleri ile de re-
aksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve
reseptor proteinlerinin fonksiyonlarini bozarlar.

(LOOH) -
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DNA peroksidasyonu iyonizan radyasyona
bagh olugabilir. Pirimidinler (timin) o6zellikle
hassastir, takiben purinler ve deoksiriboz gelir.
DNA halatlaninin kopmasina sebep olur. DNA
¢ift sarmali ayrilmasi kromozomal delesyona veya
aberran gen ifadesine sebep olarak hiicre
6liimiine yol agabilir (4). DNA molekiilleri
niikleusta bulunur ve sikt heliks - yapisinda
diizenlenmigtir. Bundan dolay1 serbest radikaller-
le temasa bagh degisimler azdir. Ayrica DNA

molekiiliiniin ¢ogu histonlarla korunur. Sayet

hasar olusursa tamir edici enzim sistemlerince
tamir edilir (28).

Antioksidan Enzimler ve Radikal Toplayicilar

Siiperoksit dismutaz (SOD)’lar bir grup -

metalloenzimdir. Siperoksit radikalinin H,O,’ye
doniigiimiinii katalizler. SOD’un iki temel formu
vardir., SOD-1: Cu-Zn SOD, sitoplazmada
bulunur. SOD-2: Mn SOD, mitokondride
bulunur. Olusan H,O,, GPx veya katalaz ile suya
indirgenir. Katalaz, H,O,’ye spesifiktir, diger
organik peroksitlere etki etmez. Selenyum
bagimli GPx H,0, ve organik hidroperoksitlerin
glutatyon tarafindan indirgenmesini katalize eden
bircok peroksidazdan biridir. Sitozol veya
mitokondride bulunabilir. Diyetteki selenyum
destegi enzim aktivitesini modiile eder. Enzim
aktivitesi, pentoz fosfat santinda iiretilen NADPH
ile bagimlidir. Diigiik konsantrasyonlardaki H,O,
oncelikle GPx tarafindan temizlenir. Hidrojen
donorii olarak GSH kullamlir (29). Bu reaksiyon
GSH’1n okside formu olan GSSG’e doniigmesine
yol acar. Yeterli GSH diizeyleri, Glutatyon
Rediiktaz tarafindan saglamir, GSSG’den GS

iretilir (30). .

Katalaz aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunux.i\'j,.-
Hem bulunduran bir enzimdir. Bir molekiil HO, ...

elektron verici, bir molekiil H,O, de oksidan veya
elektron alici olarak kullanilabilir,

Enzimlerin disinda, doku hasarina yol
acmadan serbest radikalleri bastirmaya yonelik
oénemli rol oynayan birgok kiigiik molekiill de
vardir. Ekstra bir elektron alarak -radikalleri
detoksifiye ederler ve kendilerinden daha az
toksik radikaller olusur (31).

Pineal bezin hormonu olan melatonin (N-
asetil-5-metoksitriptamin), ¢ok giiclii ve etkili bir
endojen radikal toplayicisidir. Toksik hidroksil
radikalleri ile reaksiyona girerek, biitiin hiicre
kompartmanlarindaki biyomolekiilleri, oksidatif
hasara karst bolgesel olarak yerinde korur. Cok

SDU Tup Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (3): 11-17.
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reaktif olan hidroksil radikallerinin yikict
ctkilerine karst primer nonenzimatik savunma
mekanizmasini  olusturur. Melatoninin  yiiksek
difiizyon yetenegi, radikal toplayici etkisi igin ¢ok
onemlidir. Bu sayede biitiin hiicrelere ve hiicre
kompartmanlarina girebilir. Niikleusa baglanarak
DNA’y1 yerinde koruyucu etki gosterir. Hiroksil
radikali toplayict etkisi diginda melatonin aynca
Gpx’i de stimiile eder. Béylece hidroksil radikali
onciili olan hidrojen peroksiti suya gevirerek
ikinci bir etki gosterir.

C vitamini suda ¢oziinebilen bir toplayicidir,
kendisi dihidroaskorbata doniiserck, serbest
radikalleri indirger. Ozellikle E vitamini (ArOH)
ve C vitamini zincir kirict antioksidanlar olarak
sayuabilirler (32). Vitamin E serbest. radikali
rezonans sabitligi gosterir ve nisbeten az
reaktifdir. Ikinci bir peroksi radikali ile
reaksiyona girebilir ve nonradikal iriinler olusur.
E vitamini, membrana baghi GSH bagimh
Vitamin E serbest radikal rediiktaz tarafindan
onariabilir (33). E vitamini lipid faz icerisinde
etkilidir. Ozellikle membran fosfolipidlerini ser-
best radikal ataklanndan korumada énemlidir. E
vitamininin membranin birgok : degisik yerinde
ozellikle de serbest radikal olusturan membrana
bagh enzimlere yakin yerlerde lokalize olduguna
inanilmaktadir (4).

Beta karoten, retina gibi baz1 dokularin mem-
branlaninda yiiksek konsantrasyonlarda birikebi-
lir. Beta karoten hem uyanlmug tiirleri bastirir,
hem de serbest radikallerle direk reaksiyona
girer. A vitamininin tipik 6zelligi digiik oksijen
basinglarinda fonksiyon gérmesidir. E vitamini
ile sinerjistik etki gosterir. Malondialdehit olusu-
munu ve lipid peroksidasyonunu inhibe edebilir
(34). Antikanserojendirler (35).

Serbest radikalleri metabolize eden enzimler,
toplayicilar veya serbest radikal olusumunu onle-
yen veya serbest radikal temizlenmesini arttiran
maddelere antioksidanlar denir (36). SOD’da bir
artig gozlenmesinin siiperoksit radikali miktarn-
da azalma ile koruyucu olmas: beklenir. Antiok-
sidan enzimlerde yasa baglt degisiklikler oldugu
bildirilmistir (37). GPx azlig1 veya serbest demir
fazlaligts durumunda asin SOD’un etkisi ile
olugsan H,O,, hidroksil radikali olusumuna ve
artmis radikal hasara - yol acabilir. Hidroksil
radikalleri diger radikallerden ok daha reaktif-
dir. Organik bilesiklerle reaksiyon hizz 107°10'°
mol s’ dir. Yasam siiresi yaklagtk | mikro-
saniyedir. Organik molekiillerle reaksiyona
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girerek gevresindeki atom ve molekiilleri okside
eder (38).

Bilirubin hemoprotein katabolizma iiriiniidir.
Yiiksek diizeylerde bir doku toksini olmasina
ragmen, zincirkirict bir
gorev yapabilir (39,40).
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