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Serbest Radikal Biyokimyas›n›n

Tarihsel Süreçteki Geliflimi

 Özet
Serbest radikallerin kimyasal olarak mevcudiyeti konusunda, yaklaşık 100 yıl önce bir sonuca ulaşılmakla birlikte, varlıkları

ilk 30-40 yıl boyunca dünya çapında kabul görmemiştir. Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki varlığı ve önemi 1950’lerin
ortalarına kadar kabul görmese de, reaktif oksijen biyokimyasını kuran bir grup bilim adamının katkıları ile varlıkları ve önemleri
aydınlatılmıştır. Yirminci yüzyılın ikinci yarısının büyük bir kısmında, reaktif oksijen türevlerine, doku hasarı ve hastalığına yol
açan bir tür biyokimyasal “oksitleyici ajan” gözüyle bakılmıştır. Yirmibirinci yüzyıla girerken reaktif oksijen biyokimyası bir disip-
lin olarak olgunlaşmış ve biyomedikal bilimler arasındaki önemi yerleşmiştir. Günümüzde hemen her hastalığın bir dereceye
kadar oksidatif strese bağlı olduğu kabul edilmektedir. Ayrıca günümüzde, reaktif oksijen türevlerinin (ROS) homeostazisini de-
vam ettirmeye yardımcı olmak üzere, normal ve sağlıklı dokuların hücrelerinde sıkı-kontrollü bir şekilde oluştuğu kabul görmeye
başlamıştır. Ortaya çıkan yeni teknolojilerin, özellikle proteomik teknolojilerin, reaktif oksijen biyokimyası alanında ilerideki
gelişmeleri kolaylaştıracağı konusu bilimsel çevrelerce tartışılmaktadır.
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Abstract
The existence of free radicals, as chemical entities, was inferred 100 years ago but not universally accepted for nearly 40

years. The existence and importance of free radicals in biological systems was not recognized until the mid 1950’s, by a small
number of visionary scientists who can be credited with founding the field of reactive oxygen biochemistry. For most of the re-
maining 20th century, reactive oxygen species (ROS) were considered a type of biochemical “rusting agent” that caused tissue
damage and disease. As we enter 21st century, reactive oxygen biochemistry is maturing as a discipline and establishing its im-
portance among the biomedical sciences. It is now recognized that virtually every disease state involves some degree of oxidative
stress. Moreover, we are now beginning to recognize that ROS are produced in a well-regulated manner to help maintain homeos-
tasis on the cellular level in normal, healthy tissue. Emerging technologies, particularly proteomic technologies are discussed
in scientific community that will facilitate further evolution in the field of free radical biochemistry.
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SERBEST RAD‹KALLER‹N TANIMI

apılarında eşleşmemiş elektron içeren atom veya bi-
leşikler serbest radikaller olarak tanımlanmaktadır

[1,2]. Diğer bir tanımlama ile serbest radikaller; yapılarında
tek sayıda elektron içeren, açık elektron kabuğu konfigü-
rasyonuna sahip atom veya moleküllerdir [2]. Radikal ve
serbest radikal terimleri sıklıkla birbirlerinin yerine kullanıl-
makla beraber, radikal terimi, serbest radikalin su molekül-
leri tarafından tutulmuş bağlı formunu ifade etmek için

kullanılmaktadır. Tarihsel olarak ise “Radikal” terimi, reak-
siyon sırasında değişmeden kalan atom gruplarını tanımla-
maktadır. Günümüzde ise bu tanım sıklıkla kullanımdan
kalkmıştır.

SERBEST RAD‹KALLER VE OKS‹DAT‹F STRES

Biyolojik serbest radikaller oldukça dayanıksız ve aynı
zamanda reaktif moleküller olup, elektronları hücredeki
diğer moleküllerle etkileşime girerek oksidatif stres (hasar)
meydana getirirler. Serbest radikaller normal hücresel
metabolizma sırasında oluşabildiği gibi, çeşitli dış etkenler
aracılığı ile de meydana gelebilir. Oksidatif stres, organiz-
madaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin bozulması
olarak tanımlanmaktadır [1]. Radikaller; lipidler, proteinler
ve nükleik asitler gibi temel hücresel bileşenlerde hasara
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yol açabilme özelliğine sahiptir. Oluşan bu hasarın kanser,
ateroskleroz, amiloidoz, yaşa bağlı bağışıklık yetersizliği,
senil demans ve hipertansiyon gibi çeşitli hastalıklar ile
ilişkili olduğu ve biyolojik yaşlanma sürecinde rol oynadığı
bilinmektedir [1].

SERBEST RAD‹KAL VE OKS‹DAT‹F STRES
TEOR‹S‹N‹N GEL‹fi‹M‹

Serbest radikal ve oksidatif stres teorisinin kökeni, 19.
yüzyılın sonlarına dayanmaktadır. H. J. H. Fenton’un 1876
yılında, hidrojen peroksit ile Fe++ iyonlarının varlığında
tartarik asitin oksidasyonunu keşfi bu yolda atılan ilk adım-
dır [3]. Fenton 1894 yılında yayımlanan makalesinde, de-
mirin bu reaksiyonda katalizör görevini üstlendiğini bildir-
miştir [4]. Reaksiyon ürünü olan dihidroksimaleik asitin,
araştırmacı tarafından saptanması ise ancak yirmi yıl sonra
1896 yılında gerçekleşmiştir [5]. Biyografisi W. H. Koppenol
tarafından 1993 yılında yayımlanan H. J. H. Fenton’un ken-
di adıyla anılan reaksiyonun mekanizmasını aydınlatmak-
ta çokta aceleci davranmadığı öne sürülmektedir [6].

1900 yılında Michigan Üniversitesinde organik kim-
ya profesörü olarak çalışan Moses Gomberg (1866-1947)
(Şekil 1) tarafından organik serbest radikal yapısındaki tri-
fenilmetil radikalinin keşfi, serbest radikallerle ilgili araş-
tırmaların başlamasına yol açmıştır [7,8].

Şekil 1. Moses Gomberg (1866-1947).

Gomberg, heksafeniletan sentezi için Michigan Üniversi-
tesindeki laboratuarında çalışırken bir tesadüf sonucu
renksiz trifenilmetil halojenlerinin gümüş ile reaksiyona
girdiğinde sarı renkli trifenilmetil radikali oluşturduğunu
gözlemlemiş (Şekil 2) ve oluşan bu radikalin hem çözelti
halinde hem de kristal formda oldukça dayanıklı olduğu-
nu saptayarak, elde ettiği sonuçları yayımlamıştır [9]. Ra-
dikallerin pek çoğu oldukça dayanıksız yapıda olmasına
karşın, Gomberg’in dayanıklı bir radikali saptamış olması
dikkate değer bir başarıdır. Bu durum karbon atomuna
bağlı üç benzen halkasının hacimli yapıları nedeniyle or-
tadaki radikal formdaki karbon atomunu 120o’lik açılarla
çevreleyip dayanıklı hale getirmesiyle açıklanabilir (Şekil
2) [10,11].

Şekil 2. Trifenilmetil radikalinin mezomerik formları.

1927 tarihinde Binger ve ark. [12] oksijenin toksik
etkisi olduğunu bildirmekle birlikte, bu tarihlerde henüz
oksijenin serbest radikallerle ilişkisi bilinmemekteydi. Bu-
nu izleyen yıllarda, 1931’de Haber ve Willstätter [13] ile
1932’de Haber ve Weiss [14] o zamanlar doğru kabul
edilen mekanizma ile hidroksil radikalinin, hidrojen pe-
roksit ve süperoksit anyonu ile birlikte bir zincir reaksi-
yonu sonucunda, hidrojen peroksiti suya dönüştürdüğü-
nü öne sürmüşlerdir. Günümüzde hidroksil radikalinin
ürün olarak açığa çıktığı bilinen Haber-Weiss reaksiyonu,
hücrede meydana gelen reaktif oksijen türevlerinin (ROS)
pek çoğunun oluşumundan sorumlu tutulmaktadır.

1950’li yıllarda çeşitli araştırmacılar tarafından yapılan
in vitro çalışmalarda ROS’nin hücrede oluştuğu öne sürül-
müştür. Commoner ve ark. [15] 1954’de elektron spin
rezonans (ESR) tekniğini kullanarak yaptıkları çalışmada,
serbest radikallerin hücrede oluştuğunu ortaya koyan ilk
kanıtları elde ederek, sonuçları Nature dergisinde yayım-
lamışlardır. Diğer taraftan, araştırmacılar yayımladıkları
bu makalede metabolik olarak aktif olan dokularda oluşan
serbest radikallerin düzeyinin diğer dokulara göre daha
yüksek olduğunu bildirmişlerdir.      

II. Dünya Savaşı sırasında (1939-1945) iki atom bom-
basının (6 Ağustos 1945, Hiroşima ve 9 Ağustos 1945,
Nagasaki) patlamasının yol açtığı toplu ölümler ve hayat-
ta kalanların kısa yaşam süreleri, direkt olarak serbest ra-
dikal biyokimyasının doğumuna yol açmıştır [16]. Ser-
best radikallerin toksik ajanlar olduğu düşüncesi ilk defa
Rebecca Gerschman ve ark. [17] tarafından 1954 yılında
ortaya atılmıştır. Yaşlanmanın serbest radikal teorisi ise
Denham Harman tarafından 1956 yılında öne sürülmüştür
(Şekil 3) [17].
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Şekil 3. Yaşlanmanın serbest
radikal teorisinin kurucusu
Denham Harman.
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Denham Harman öne sürdüğü bu teori kapsamında ser-
best radikalleri Pandora’nın “Felaketler kutusuna” ben-
zeterek, biyolojik oksidasyonlar sonucu oluşan serbest
radikallerin tesadüfi ve birikimsel hücre hasarı oluşturarak,
doku ve organ yaşlanmasına yol açtığını bildirmiş, radikal-
lerin büyük çaplı hücresel hasar, mutagenez, kanser ve
yaşlanmanın dejeneratif sürecinden sorumlu olabileceği
görüşünü öne sürmüştür (Şekil 4).

McCord ve Fridovich’in süperoksit dismutazı, Fenton’
un paradigmasından yola çıkarak 1969 yılında keşfinden
sonra, organizmadaki serbest radikalleri inceleyen bilim
dalı ikinci bir çağa girmiş ve sonuç olarak araştırmacıla-
rın bir çoğu serbest radikallerin biyolojideki önemi konu-
sunda ikna olmuştur [18]. 1972 yılında Harman [19], ser-
best radikal teorisinin özgün bir devamı olarak, yaşlan-
manın mitokondrial teorisini açıklamıştır. Harman bu
teorisinde hücredeki kusurlu mitokondrilerin artışının
yaşlanmaya yol açan esas etken olduğu görüşünü savun-
muştur. Mitokondriyal solunum zincirinin, hücredeki oksi-
jen radikallerinin esas kaynağı olduğu ve tüketilen oksijenin
yaklaşık % 1-4’lük kısmının serbest radikallere dönüştüğü
ise ancak 1988 yılında kesinlik kazanmıştır [20].
 Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki önemi,
1970’lerin başlarına kadar genel olarak bilim çevrelerin-
de kabul görmemiştir. Bunun nedeni, radikallerin çok da-
yanıksız yapılı olmaları ve buna bağlı olarak tespit edil-
meleri için ileri tekniklerin gerekli olmasıdır. 1980’lerin
başlarında elektron paramanyetik rezonans spektroskopisi
ve floresan probların kullanılması serbest radikal biyokim-
yası alanındaki çalışmaları olanaklı kılmış, serbest radikal-
lerin yapılarının yanı sıra, lipid ve protein oksidasyonuyla
ilgili in vitro ve in vivo araştırmalar sonucunda önemli
bilgilerin elde edilmesini sağlamıştır. Nitrik oksitin (NO)
1987 yılında keşfi ve aynı yıl içinde “endothelium-derived
relaxing factor”ün gerçekte NO olduğunun saptanmasıyla,
serbest radikallerin toksik etkilerinin ötesinde hücredeki
sinyal transdüksiyon olayında ikinci haberci olarak rol
oynadığı görüşü araştırmacılar arasında kesinlik kazanmıştır
[21,22]. 1990 yılında Beckman ve ark. [23] nitrik oksitin,

süperoksit ile reaksiyona girmesi sonucu peroksinitriti
(ONOO-) oluşturduğunu, oluşan bu peroksinitritin
oksidasyona uğrayarak endotel hasarına yol açan hidroksil
(HO) radikalini meydana getirdiğini bildirmişlerdir. S.H.
Snyder, Nature dergisinde yayımlanan makalesinde nitrik
oksidi hem zararlı hem de koruyucu etkisinden dolayı,
bir fenomen olarak Janus’un iki yüzüne benzetmiştir (Şekil
5) [24]. 1995 yılında ise Lymar ve Hurst peroksinitritin
proteinlerin nitrasyonuna yol açtığını bildirmesiyle bu
alanda önemli bir adım daha atılmasını sağlanmıştır [25].

Wenworth ve ark. [26] 2002 yılında, bağışıklık cevabı
sırasında oluşan antikorların, nötrofil aktivasyonuyla mey-
dana gelen singlet oksijeni su molekülleri ile indirgeyerek
hidrojen peroksit ve ozon oluşumuna yol açtığını sapta-
mışlar ve bulgularını Science dergisinde yayımlamışlardır.
Aynı grup araştırmacı halen oluşan ozonun biyolojik öne-
mini araştırmaktadırlar. Son yıllarda süperoksit ve hidrojen
peroksit gibi reaktif oksijen türevlerinin ikinci haberci ola-
rak iş gördüğü ve hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde
sinyal transdüksiyon mekanizmaları yolu ile etkili olduğu
görüşü gittikçe açıklığa kavuşmaktadır. Yoshikava ve ark.
[27] 2000 yılında yayımladıkları makalelerinde serbest
radikal-sinyal transdüksiyon ilişkisinin aydınlatılmaya baş-
lanmasını, serbest radikal biyokimyasında rönesans olarak
nitelemişlerdir.

Tarihsel Süreçte Lipid , Protein ve DNA Oksidasyonu
Çalışmaları:

Lipidlerin, oksijen varlığında bozulması olarak bili-
nen ekşileşme, antik çağdan beri yağların, özellikle zeytin
yağının depolanmasında büyük problem oluşturmakla
birlikte, yüzyılda yağlı boya resimlerin ve baskı mürek-
keplerinin kurutulmasında yararlı bir araçtı [15]. Lipid ok-
sidasyonu problemi ile ilgili ilk çalışma İsveçli kimyager
Nicolas-Théodore de Saussure tarafından 1800 yıllarında
basit bir civalı manometre kullanılarak, hava ile temas
halinde bırakılan ceviz yağı tabakasının bir yıl boyunca

Şekil 4. Pandora’nın yaratılışı; Solda Athena, sağda Hephaistos’
un görüldüğü beyaz zemin üzerinde erken klasik döneme
(İ.Ö. 470-460) ait keramik (British Museum).

Şekil 5. Janus Büstü “Roma Dönemi” (Vatikan).



absorbe ettiği oksijen hacminin ölçülmesi prensibine da-
yanmaktaydı.

Lipitlerin oto-oksidasyon mekanizması ile ilgili ilk ge-
niş çaplı bilgi H. N. Stephens tarafından lipid yapısında
olmayan siklohekzenin oksidasyonu model alınarak elde
edilmiştir [28]. Stephens 1928 yılında siklohekzenden
oluşan peroksiti izole ettiğini açıklamış [28], oluşan bu
peroksitin yapısının doğru bir şekilde saptanması ise ancak
1942 yılında E. H. Farmer tarafından gerçekleştirilen ça-
lışmalar ile mümkün olmuştur [29]. Hidroperoksit hipo-
tezinin gelişmesindeki en büyük katkı E. H. Farmer ve ark.
[30] İngiliz Kauçuk Üreticileri Derneği Laboratuarlarında
yaptıkları araştırmalara dayanmaktadır.  

1960’lı yılların başlarında doymamış yağların oksidas-
yon mekanizmalarının açıklığa kavuşmasında, yeni analitik
cihazların uygulamaya girmesinin büyük katkısı olmuştur.
1970’li yıllarda poliansature yağ asitlerinin oksidasyon
ürünleri üzerinde çok sayıda araştırmacı grubu çalışmaya
başlamış ve daha önce bildirilenin aksine, lipid oksidasyon
ürünlerinin geniş çeşitlilik gösteren kompleks ürünler ol-
duğu gerçeği ortaya çıkmıştır [31]. HPLC’nin uygulama
alanına girmesiyle araşidonik asitden oto-oksidasyon ve
lipoksigenaz etkisi ile oluşan çok sayıda hidroperoksit
ürününün analizi mümkün olmuştur [32,33]. 

N.A. Porter ve ark. [34] tarafından 1980 yılında memb-
ran fosfolipidlerinin serbest radikaller tarafından oksidas-
yonunun ilk defa olarak saptanması, serbest radikal biyo-
kimyası alanında çok sayıda çalışmanın başlamasına yol
açmıştır.

Proteinlerin biyolojik sistemlerin esas bileşenleri olması
ve sinyal transdüksiyon, mitoz, transport sistemleri ve şa-
peron aktivitesi gibi çeşitli hücresel fonksiyonlarda önemli
rol oynamaları nedeniyle, oksidatif hasara uğramaları or-
ganizma için önem taşır [35]. Protein oksidasyonu reaksi-
yonları ilk defa Swallow [36], Garrison ve ark. [37] ile
Shuessler ve Schilling [38] adlı araştırmacıların çalışma-
larıyla aydınlatılmaya başlanmıştır. Bu araştırmacılar pro-
tein oksidasyonuna yol açan ana mekanizmanın, polipeptid
omurgasındaki çeşitli aminoasitlerin α-karbon atomlarından
hidroksil radikalinin etkisiyle hidrojen atomunun çıkarıl-
ması sonucunda başladığını saptamışlardır.

Protein oksidasyonu XX. yüzyılın ortalarından beri a-
raştırılmış olmakla birlikte, bu reaksiyonların ürünlerinin
in vivo oksidatif hasarın, spesifik genel belirteçleri olarak
kullanılması ancak son yıllarda gerçekleşmiştir. Bunun
nedeni, oluşan ürünlerin yapısının bilinmemesi ve bu ü-
rünleri biyolojik materyalde saptayacak duyarlı metodların
olmamasıdır. Protein oksidasyonunun protein karbonil gi-
bi belirteçlerin in vivo protein oksidasyonunun derecesini
gösterecek bir araç olarak kullanılması ise nispeten daha
uzun bir geçmişe dayanmaktadır [39, 40]. Oksidatif protein
hasarının fizyolojik önemi ilk defa 1983 yılında Rodney
Levine tarafından ortaya konulmuştur [41]. Levine bu ça-
lışmasında glutamin sentazdaki histidin bakiyelerinden
birinin karbonil grubuna oksidasyonu sonucunda, enzimin

inaktive olduğunu göstermiştir. 1987’de Oliver ve ark.
[42] ise, sağlıklı bireylerin fibroblast kültürlerinde yaşlan-
manın etkisiyle protein karbonil düzeylerinin arttığını bil-
dirmişlerdir. Stadtman ve ark. [43] 1988 yılında protein
oksidasyonunun çeşitli hastalıkların gelişiminde ve yaşlan-
ma sürecinde önemli olduğu görüşünü öne sürmüşlerdir.
Aynı araştırmacılar protein karbonil düzeylerinin sıçan
karaciğeri, insan dermal fibroblastları ve lensinde yaşlan-
mayla arttığını ayrıca Werner sendromunda ve progeria
hastalarının fibroblastlarında da artış gösterdiğini sap-
tamışlardır [44]. Günümüzde Western Blot tekniğinin
kullanılmasıyla, spesifik proteinlerin oksidasyonunun
gösterilebilmesi mümkün olmuştur.

DNA’daki in vivo oksidatif hasarın varlığı 1980’li yıllara
kadar saptanamamıştır. 1981 yılında Frenkel ve ark. [45]
ince tabaka kromatografisi tekniğini kullanarak fare karaci-
ğerinin nDNA’sında oksidatif hasar sonucu timidin glikol
oluştuğunu göstermişlerdir.

Floyd ve ark. [46] ise 1986 yılında diğer bir oksidatif
DNA hasarı parametresi olan, 8-okso-2-deoksi guanozini
(oxo-8dG), HPLC yöntemi ile elektrokimyasal olarak analiz
ederek, bu alandaki çalışmaların ivme kazanmasını sağla-
mışlardır. Richter ve ark. [47], oxo8dG’yi sıçan karaciğer
mitokondri DNA’sında (mtDNA) saptamışlar ve mtDNA’da
meydana gelen oksidatif hasarın düzeyinin nükleus DNA’
sına (nDNA) göre 16 kat daha yüksek olduğunu bildirmiş-
lerdir. Dizdaroğlu ve Gajewski’nin gaz kromatografisi/kütle
spektroskopisi (GC/MS) tekniğini bu alanda kullanıma
sokması ile, genom’daki DNA bazlarının oksidasyonlarını
aydınlatmada çok önemli bir ilerleme sağlanmıştır [48].
1990 yılında Bruce Ames’in Kaliforniya’ daki laboratuarı,
yaşlanmanın DNA oksidasyonu üzerine olan etkisiyle
ilgili ilk verileri yayımlamıştır [49]. Araştırmacılar bu
çalışmalarında 2 –24 ay arası gruplardaki erkek sıçanların
karaciğer, böbrek ve barsaklarından izole edilen nDNA’
sında oxo8dG düzeyinin yaşlanma ile yaklaşık iki kat art-
tığını gözlemlemişlerdir. 1993’de Ames ve ark. [50] erkek
sıçanların karaciğerlerinden izole ettikleri mtDNA’ daki
oxo8dG düzeylerinin yaşlanmayla iki veya üç kat arttığını
bildirerek, bu alandaki çalışmalara diğer önemli bir katkıda
bulunmuşlardır. 

SONUÇ

Yirmibirinci yüzyıla girerken reaktif oksijen biyokimyası
bir disiplin olarak olgunlaşmış ve biyomedikal bilimler
arasındaki önemi anlaşılmıştır. Günümüzde hemen her
hastalığın bir dereceye kadar oksidatif strese bağlı olduğu
kabul edilmektedir. Ayrıca günümüzde, ROS’nin homeos-
tazı devam ettirmeye yardımcı normal ve sağlıklı dokuların
hücrelerinde sıkı-kontrollü bir şekilde oluştuğu kabul gör-
meye başlamıştır. Proteomik teknoloji gibi yeni teknoloji-
lerin reaktif oksijen biyokimyası alanındaki gelişmeleri
kolaylaştıracağı, günümüz bilimsel çevrelerince tartışıl-
maktadır.
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