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SERBEST RADIKALLER - ANTIOKSIDANLAR VE DISHEKIMLIGINDEKI ROLLERI

FREE RADICALS - ANTIOXIDANTS AND THEIR ROLES IN THE DENTISTRY

OZLEM TULUNOGLU*

OZET

Serbest radikaller ¢iftlenmemis elektron iceren, molekil fragmanlan olarak da kabul edilebilen genellikle son derece
reaktif kimyasal yapilardwr. Metabolizmanin drettigi zararh yan drdnler olarak &rnedin fagositoz gibi sireglerde ortaya
cikmaktadirlar. Aerobik hicrelerdeki serbest radikal biyokimyasinin en énemli reaktanlan cksijen ve tirevleri (Superoksit
ve hidroksil radikali), hidrojen peroksit ve gecis metalleridir.Hlcreler serbest radikal olusumunu engellemek veya yikic
etkilerini sinirlamak amaciyla gesitli antioksidan defans sistemleri gelistirmislerdir. Dishekimligi alaninda da serbest radi-
kaller ile onlar1 detoksifive eden antioksidan enzim sistemlerinin ve proteinlerin adiz dokularindaki meveudiyeti, normal ve
patolojik durumlardaki miktar, hastaliklann etyopatogenezindeki énemi ve tedavi uygulamalan (zerinde ¢ahsiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Serbest radikaller, antioksidanlar, digshekimligi
SUMMARY

Free radicals are chemical species possessing an unpaired electron that can be considered as fragments of molecules
and which are generally very reactive. They are produced continuously in cells either as accidental by-products of
metabolism or deliberately during, for example, phagocytosis. The most important reactants in free radical biochemistry
in aerobic cells are oxygen and its radical derivatives {(Superoxide and hydroxyl radical}, hydrogen peroxide and
transition metals. Cells have developed a comprehensive array of antioxidant defences to prevent free radical formation
or limit their damaging effects. The presence of these reactive species and their scavengers in normal and pathological
oral tissues, their role in etiopathogenesis of diseases and their possible therapeutic uses are already important focuses
in dental research.
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GIRIS fragman olarak tanimlanmaktadir®***. Hem organik

hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar ve ol-

Organizmada patelojik bir durum olmadan dahi
tiam metabolik islemlerin yurdtilmesi yiozlerce enzim
ve slUbstratin katldidy reaksiyonlarin dazenli ve hizh
bir sekilde surdirilmesi ile mimkandir®. Bu reaksi-
yonlar sirasinda yararlh birgok arinin yamsira dzel-
likle fazla miktarda bulunduklarinda organizma icin
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zararh etkiler yapabilecek bilesikler bulunur™®. Bun-

lardan en dnemlilerinin "Serbest Radikaller” oldugdu

Salir 14r P33

ifade edilmektedir’

Serbest radikal
elektron iceren kimyasal bir molekil veya molekiler

dis ydrungelerinde tek sayida
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dukga reaktif ézellik gosterirler. Biyolojik molekullerin
cogu cift sayida elektron tasiyan non-radikallerdir.
Non-radikallerde elektronlar orbitallerde ¢ift halde
bulunduklarindan daha stabildirler. Buna karsin radi-
kaller daha reaktiftirler®* >,

Oksijen invivo olarak yuksek reaktif oksijen deri-
velerine metabolize olabilen bir bilesiktir. Oksijen tek
basina toksik etkiyve sahip degildir. Ancak hicrede
metabolize edilirken bu toksik ara Urtnlere ddénlsur.
Oksijen elektronlarinin diizenlenmesine bagh olarak

olusan tarevlerin hepsi radikal olmadigindan bunla-
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Tulunoglu 4]

rin “reaktif oksijen tlrevleri® olarak isimlendirilmesi
daha dogrudur®’™', Bu radikaller oksijenin toksik
etkilerinin tamamindan sorumludurlar. Oksijeni meta-
bolize eden tum canlilarda oksijen radikalleri olusur,
g tane énemli oksijen metaboliti vardir,

Superoksit radikali :

Kimyacilar ilk olarak siperoksit radikalini sapta-
mislardir. Superoksit radikali biyolojik oksijen redik-
siyonunun onemli fakat mindr bir dretimidir. Bu radi-
kal hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine gore
stabil dedildir ve spontan olarak dismutasyonla bu
uretimleri basarir.

0, + e 0.-
2

Dioksijen elektron Siperoksit radikali

Hidrojen peroksit:

Hidrojen peroksit substratlarin ¢ogu ile yavas re-
aksiyona girer. Kendisi serbest radikal dedildir, an-
cak reaktif bir oksijen tirevidir. Iki elektron eklenen
oksijenin rediksiyonu ile hidrojen peroksit olusur,

0, + 2e + 2H+ H,0,
20, + 2H+ H,0,

Hidrojen Peroksit

+O?

Siperoksit  Proton Dioksijen

Gergekte hidrojen peroksit ¢ok reaktif degildir.
Ancak demir, bakir gibi bazi metal iyonlarinin varli-
ginda gok reaktif tirevier olusturmaktadir®,

Hidroksil radikali :

Asir derecede kuvvetli bir oksidandir. Butin bi-
yolojik substratlarla sinirsiz bir sekilde reaksiyona gi-
rebilir. Hidrojen peroksitten hidroksil radikalinin olu-
sumu, ortamda superoksit radikalinin varhd ile hiz-
lanmaktadir. Biyolojik sistemlerde olusan ve oksidatif
stresten sorumlu clan diger reaktif oksijen tirevleri-
nin birkaci perhidroksil radikali, alkoksil radikali, al-
koksidioksil radikali, singlet molekuler oksijen olarak
siralanabilir’.

Oksijen metfabolitlerinin ¢esitli kaynaklan vardir
Bunlar mikro-dolasimdaki enzimatik kaynaklar, cesit-
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li biyolojik kaynaklar ve hicre i¢i (Sekil 1) ve disi kay-

naklar olarak incelenebilir™.

Flekiron teansport sisiemi
Sutokrom P450 ve bS5

Ksantin oksidaz

Hewmoglobin

Endoplaznnk retkulun
Oksdanf bogalma
Myelapernksit
wnzim sisiumi
(Fagusitlerden)

Ternhsizamlar V

HavoproteinlerL”-
Sttaplarma
’/ Mrokondn

{ Tum hucre membranlanndak: Flekiran transpurt

¢ift ipnd Tabakas sivlemi
"
Lipid peroksidasyonu \

Lipaksigenazlar

Obsillarlar k-

1ipid peroksidasyonn

Indirgenmis farmler
Prastoglarndin sentetaz
Gegis meralleri
NADPH okudnz
{Fagositlerden)

Sekil 1. Serbest radikallerin hilcre ici kaynaklar (Morse™)

Mikrodelasimdaki oksijen metabolitlerinin iki
onemli enzimatik kaynad vardir:

Kapiller endotel hiicreleri oksijen metaholitlerini
olusturur. Kapiller endotel hicreleri ksantin dehidro-
genaz-oksidaz sistemleriyle oksijen metaholitleri agi-
ga cikartirlar. Bu hdcreler hir serbest radikal (retim
kaynadidirlar. Ksantin oksidaz oksijen varlifinda hi-
poksantini ksantine veya ksantini Urik asite oksitler.
Bu reaksiyonda elektron alicisi molekiler oksijendir.
Normal dokularda enzim dehidrogenaz formunda bu-
lunur ve elektron alicisi olarak nikotinamid adenin di-
nikleotid (NADH) kullanir. Ndétrofillerde ise NADPH
oksidaz enzim sistemi ile serbest radikal Uretilir. Do-
lasimdaki ndétrofiller defans mekanizmasinda gdrev
almak tzere gerekli donanima sahiptirler. Bunu, bag-
lama, igine alma, parcalama, tahrip etme yoluyla ya-
parlar. Koruyucu mekanizma toksik lizozomal kom-
ponentler ve reaklif oksijen metabolitleri olusturma
yetenedine dayanir. Ndétrofiller aktive olup NADPH
oksidaz enzim sistemi uyarihnca superoksit radikali

GU Dishek. Fak. Derg.
16 (1) : 43-50, 1999



ve hidrojen peroksit olugur. Bu iki metabolitin iskemi
ve enflamasyona badl doku harabiyetinde dnemili rol

oynadiklar digiiniimektedir®-**,

Serbest radikallerin diger biyolojik kaynaklari:

Serbest radikaller organizmada normal olarak
meydana gelen biyokimyasal claylarla olustugu gibi
cesitl dis kaynaklann etkisi ile de meydana gelmek-
fedir.Bunlar soyle siralanabilir: kimyasallar, radyas-
yon yaralanmasi, enflamasyon, mikrocrganizmalann
oldurulmesi (fagositoz), oksijen ve dijer gaz toksisi-

teleri, fotokimyasal maddeler ve yaslanma®™"",

Serbest cksijen radikallerine karsi savunma
sistemleri :

Hiicreler oksidatif harabiyeti dnleyen, sinirlayan
yada kismen tamir eden koruyucu mekanizmalara
sahiptirler (Sekil 2). Memeli hicrelerinde oksidan
uriinlere karsl korunma baglica U¢ prensip igerisinde
gergeklesmektedir.

1) Olusan radikallerin detfoksifikasyonu
2) Radikal reaksiyonlarinin sona erdirilmesi

Vitamin 1

boKaroten Nukleus

Veipmin

Endoplazmik reukulum

Vitamnin ¢
Vitarin |
h-Karaten

Katalaz Perokszombar m
Suoplezme
Mitakondn Viamin E
Bakar.(1nk
Superakut
dhsmiriaz Tum hucre membranlanndak Manganes
it bprd tabakasy Superoksn
—_ - dismutar
r Cilutatyon
Glutatyon
““—-I—|-— Peroksidar
Vitamin E
(3-Eurvtcn

{lnratyon

tiintatyon peroksidar
Vitamin 4

Sekil 2. Hicre i¢i antioksidan savunma (Morse")
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Serhest redikalier ve anticksidaniar

3) Radikal olusumunun sinirlanmasi

Biyolojik sistemlerde antioksidan savunmasinin
elemanlari iki ana bashk altinda toplanabilir : Non-
enzimatik olanlar ve enzimatik savunma sistemleri™.

Non-enzimatik anticksidaniar:

Antioksidan savunmanin énemli bir kesimini lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlarint kiran antioksi-
danlar olusturur.Bunlar peroksi (ROO.) ve alkoksi
(RO.) radikalleri ile reaksiyona girerek lipit peroksi-
dasyon reaksiyonlarinin ilerlemesini onlerler.Bu sa-
vunma bashca su antioksidanlar tarafindan saglanir.
Tokoferoller {Vitamin E), Askorbik asit {Vitamin C},
Orik asit (Urat), [3 Karoten (Vitamin A)®,

Antioksidan savunmanin bir diger kesiminide Ha-
ber-Weis reaksiyonlarinl katalize eden metalleri bag-
layan bilesikler olusfurur. Bunlarnin baslicalan urik
asit, serlloplazmin, transferrin, haptoglobin ve albi-
min olup ekstraselliler antoksidanlar olarak da ad-

landimlirlar™®**,

Enzimatik anticksidlaniar:

Hicrede oclusan radikallerin detoksifikasyonu
baslica enzimatik olarak gergeklesir. Antioksidan sa-
vunmanin énemli bir Kismini slperoksit ve hidrojen
peroksiti temizleyen ozel enzimler olusturur. Bunlar
glutatyon peroksidaz {Gpx), katalaz (Cat), slperok-
sit dismutaz (SOD), DT-diaphorase, glutatyon reduk-
taz, methionin sulfoksit reduktaz, NADH semidehid-
roaskorbat reduktaz, DNA tamir enzimleridir.Bunlar-
dan baslicalari;

Glutatyon peroksidaz (Gpx) :

Enzimatik antioksidanlar arasinda dnemli bir role
sahiptir. Glutatyon organizmada oldukga yaygin ola-
rak bulunan bir tripeptittir. SUperoksit radikalinin dis-
mutasyonu ile veya direkt olarak olusan H,0, katalaz
ve glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan suya

dénigtirilerek detoksifiye edilir'™.

Katalaz (Cat) :

Katalaz, konsantrasyonu dedismekle birlikte tim
hiicre tiplerinde bulunan bir hem-enzimdir. Sitozolde
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