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Siirekli Tip Egitimi

SERBEST RADIKALLER VE ONEMLERI

FREE RADICALS AND THEIR ROLES

Dildar Konukoglu'

Ozet

Hiicrelerde aerobik metabolizma yoluyla normal olarak toksik oksi-
jen metabolitleri olusur ve bu olugum diyabet, ateroskleroz ve reper-
fiizyon hasar1 gibi bazi patolojik kosullarda 6nemli derecede artar.
Eger antioksidan savunma kapasitesi bu oksidan olusum kargisinda
yetersiz kalirsa doku hasar1 meydana gelir. Bu olay reaktif oksijen
metabolitlerini tutan, olusumlarint engelleyen veya endojen antiok-
sidan kapasiteyi arttiran cesitli maddelerle, farmakolojik olarak
farkli mekanizmalarla etkilenir.

Bu yaz1 serbest radikaller ve antioksidanlar ile bunlarin saghk ve
hastaliktaki rolleri hakkinda bilgi vermektedir.

Anahtar soézciikler: Antioksidan, oksijen, radikal

Summary

Toxic metabolites of oxygen are generated normally by aerobic
metabolism in cells and this generation can significantly increase in
certain pathologic conditions, eg. diabetes, atherosclerosis or reper-
fusion damage. When endogenous antioxidant defense capabilities
are exceeded by this oxidant flux, tissue injury occurs. This process
can be intercepted pharmacologically at ditferent levels with agents
that scavenge reactive oxygen metabolites, block their generation,
or enhance endogenous antioxidant capabilities.

This article provides the knowledge of tree radicals and antioxidants
and their roles in health and disease.
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Girig

erbest radikaller son yillarda gittikge artan bir

onemde tartisilmaktadir. Genellikle kabul edilen

goriis, diyabet, kanser gibi cesitli durumlarda ser-
best radikal diizeylerindeki artigin hastaliklarin direkt ne-
deni olmayip hastaliklarin gelismesi ve seyri ile ilgili pa-
tolojilerin bir sonucu oldugudur. Serbest radikal hiicre-
nin normal metabolizmas1 sirasinda da olusmaktadir.
Ancak antioksidan sistemler kullanilarak serbest radikal
hasarindan korunulmaktadir. Cesitli klinik patolojilerin
ortaya cikmasinda antioksidan sistemlerin yetersizligi
veya eksikligi soz konusudur. Bu nedenle antioksidan
uygulamalar arastirilmaktadir. Bu yazida serbest radikal-
lerin olugmasi, etkileri ve antioksidan savunma sistemle-
ri Ozet bir sekilde ele alinmuistir.

Vio. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Dog. Dr.

Serbest radikal reaksiyonlar1 biyolojik sistemlerde
onemli bir yer tutarlar. Serbest radikal, bir orbitalinde
paylasilmamais bir elektron tasiyan herhangi bir bilesiktir.
Atomun yapisinda bulunan elektronlar orbital ad1 verilen
bolgelerde birbirine gore zit yonde hareket ederler ve her
orbitalde en fazla iki elektron bulunabilir. Elektronlarin
bu hareketine spin denir ve bu hareketlerinden dolay1
manyetik bir alana sahiptirler. Ayn1 orbitalde birbirine
zit spin’e sahip bir elektron ciftinin ise manyetik alani
yoktur. Ancak paylasilmamis elektron’a sahip molekiil-
ler bir manyetik alan yaratabilirler. Elektronlar orbitalle-
rinde ¢ift halinde bulunduklarinda o bilesik daha kararli
ve sabit bir yapiya sahip olur. Eksik elektronlu molekiil-
ler, herhangi bir molekiil ile etkilesime girer ve bu mole-
kiilden ya bir elektron alir ya da bir elektron verirler. Bu
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nedenle; serbest radikallerin reaksiyon giicii, radikal ol-
mayan bilesiklerden daha fazladir.12

Serbest Radikal Kaynaklari

1. Oksijen: Aerobik metabolizmasi olan memeliler-
deki baslica serbest radikal kaynagi, oksijenin suya indir-
genmesi sirasinda yer alan tek elektron aktarmalart sonu-
cunda olusan reaktif partikiilleridir.> Bu reaksiyonlar si-
rasi ile;

02 + H* +e — HO:2 hidroperoksil radikali
HO2 — ++ Oa.siiperoksid radikali

02+ 2H+ +e — H202 hidrojen peroksid
H202 + e — OH-+ OH hidroksil radikali
OH +e +H — H20

Superoksid radikali; kuvvetli bir indirgeyici ajandir.
Hizli bir sekilde dismutasyona ugrayarak H202 ve O2
olusturur. Protonlanmis sekli olan hidroperoksil radikali
(HO2) daha kuvvetli bir oksidandir. H2O2 ise zayif bir
oksidorediiktandir. Ortamda transisyon metalleri (Fe, Cu
gibi) olmadiginda oldukga sabittir. Katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSHPx) tarafindan parcalanir.4 OH radikali;
lipid peroksidasyonunu uyaran baslica radikal olup supe-
roksid radikalinden veya Fe iyonlar1 etkisi ile H2O2’den
olusur.’

2. Aktive nétrofiller: Hipoklorik asid aktive nétrofil-
lerden iiretilen giiclii bir oksidandir. Fagosit sitoplazma-
sinda bulunan ve HEM igeren bir enzim olan miyelope-
roksidaz (MPO), H202 ve Cl iyonlarindan hipoklorik
asid (HOCI) olusumunu katalize eder. HOCI superoksid
radikali veya demir tuzlar ile reaksiyona girerek hidrok-
sil radikalini olusturur.67

3. Nitrik oksid: Nitrik oksid ve nitrojen dioksid tek
sayili elektron tagirlar, bundan dolay: da serbest radikal-
lerdir. Nitrik oksit kendisi zayif bir indirgeyici ajan ol-
masina karsin endojen serbest radikaller ile birleserek
peroksinitrit radikalini meydana getirir. Bu giiclii bir ok-
sidan olup kolaylikla hidroksil radikalini olusturabilir.2

4. Mitokondriyal elektron transport sistemi: Mito-
kondride oksijenin suya indirgenmesi sirasinda ic memb-
randa lokalize elektron transport zincirinin bir boliimii-
niin otooksidasyonu ile siiperoksid radikali olusur.8

5. Endoplazmik retikulum: Bu hiicre i¢i membranlar
sitokrom P 450 ve sitokrom bs sistemlerini icermektedir-
ler. Bu sistemler doymamis yag asidlerinin ve ksenobi-
yotiklerin oksidasyonunda rol oynarlar. Bu reaksiyonla-
rin olusumu sirasinda serbest radikaller meydana gelir.?

6. Peroksizomlar: Peroksizomlar yiiksek oranda ok-
sidaz igerdiklerinden giiclii bir hiicresel H202 kaynagi
olustururlar. Bu peroksizomal enzimler arasinda; D-
Aminoasid oksidaz, iirat oksidaz, acil-KoA oksidaz bu-
lunmaktadir.10

7. Plazma membranlari: Serbest radikal iiretimine
yol acan plazma membran enzimleri lipooksijenaz ve
siklooksijenaz’dir. Bu enzimlerin katalize ettigi reaksi-
yonlar sonucunda prostaglandinler, tromboksanlar, lo-
kotrienler ve anafilaksinin yavas etkili maddesi sentezle-
nir.!1

Serhest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller oldukc¢a reaktif molekiillerdir. Bir
¢ok biyomolekiil ile reaksiyona girerek cesitli bilesikler
olustururlar. Bu bilesikler ¢cogu kez toksik 6zellikler tagi-
maktadirlar.

1. Serbest radikallerin proteinler iizerindeki etkileri:
Proteinlerin serbest radikal hasarina karsi duyarliligy,
aminoasid bilesimine, proteinin aktivasyonundan veya
yapisinin diizenlenmesinden sorumlu aminoasidlerin
yerlesimine, hasarli proteinin onarilabilirligine baghdir.
Peptid baglari, prolin ve lizin gibi aminoasidler serbest
radikallerden oldukg¢a kolay etkilenirler.!2

2. Serbest radikallerin niikleik asidler ve DNA iizeri-
ndeki etkileri: Tyonize radyasyondan kaynaklanan hiicre
mutasyonlar1 ve 6liim, serbest radikallerin DNA ile reak-
siyonu ile olusur. Bu olaydan 6zellikle hidroksil radikali
sorumlu tutulmaktadir. Niikleik asid baz degisimleri ve
DNA’da zincir kirilmalar sitotoksisite’ye neden olurlar.
Tamir sistemlerindeki yetersizlik sonucu mutasyonlar
geligir.13.14

3. Serbest radikallerin lipidler iizerindeki etkisi: Li-
pid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baslati-
lan ve membran yapisinda bulunan poliansatiire yag
asidlerinin oksidasyonunu iceren kimyasal bir olaydir.
Lipid peroksidasyonunu baslatan radikaller, superoksid
radikali, hidroksil radikali, peroksil radikal ve alkoksil
radikali’dir. Demir iyonlar1 6zellikle lipid peroksidasyo-
nununda dnemli bir rol oynarlar.!5 Lipid peroksidasyonu
iki tiptir:

a. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu: Herhangi
bir radikalin poliansatiire yag asidindeki metilen
karbonundan hidrojen atomunu uzaklastirmasi.

b. Enzimatik lipid peroksidasyonu: Siklooksijenaz
ve lipooksijenaz reaksiyonlari sonucunda olusan
hidroperoksidler ve endoperoksidler.

Oksidatif hasarin derecesini membranin lipid/protein
orani, fosfolipidlerin miktari, yag asidlerinin bilesimi ve
doymamuslik derecesi ve membranin akigkanlig: etkiler.

Membran lipid peroksidasyonu sonucunda; hiicrenin
membran yapisindaki hasar membran transport sistemle-
rinde bozulmaya yol acar. Bunu iyon dengelerinin bozul-
mast ile hiicre i¢i kalsiyum artig1 ve buna bagh proteaz-
larin aktivitasyonu izler. Hiicre i¢i organellerde de olu-
san lipid peroksidasyonuna bagli membran hasarini ve
cesitli litik enzimlerin salgilanmasi ve buna bagli hasar
artiglar izler.
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Radikallere Karsi1 Savunma Sistemleri
Serbest radikallere kars: viicutta ‘antioksidanlar’ ola-
rak isimlendirilen savunma sistemleri bulunmaktadir.
Antioksidanlar cesitli mekanizmalarla etkilerini goster-
mektedirler.'6 Bu mekanizmalar sunlardir:
1. Radikal olugsumunun smirlandirilmast,

2. Tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlarin durdurul-
mast

3. Radikal reaksiyonlarinin sona erdirilmesi,

4. Olusan radikallerin detoksifikasyonu,

5. Hasarli molekiillerin ortadan kaldirilmasi

Antioksidan molekiiller yerlesim bolgelerine gore si-
niflandirilirlar:

a. Hiicrei¢i antioksidanlar;

Superoksid dismutaz (SOD): Superoksid radikalini
uzaklagtirir.!7

Katalaz; yiiksek konsantrasyonda olusan hidrojen pe-
roksidin’in detoksifikasyonunu saglar.+

GSHPx; Diisiik konsantrasyonda olugan hidrojen pe-
roksid’in detoksifikasyonunu saglar.4

Sitokrom oksidaz; oksijen’in suya indirgenmesi sira-
sinda radikal olusumunu 6nler.8

Glutatyon; hiicre ici en 6nemli antioksidan olup pro-
teinlerin aktif sekilde kalmasini saglar.!8

b. Membranda bulunan antioksidanlar:

E vitamini; yagda erir, en kuvvetli antioksidan vita-
mindir. Radikal reaksiyonlari sirasinda zincirleme giden
reaksiyonlart bozmak suretiyle etki gosterir.!®

A Vitamini (Beta karoten); radikal toplayici etkisi ile
antioksidan etki gostermektedir.20

Membranin yapisal organizasyonu; fosfolipid/koles-
terol orani radikal hasarinda 6nemlidir. Doymamishigin
artmasi radikal etkisini arttirirken, fosfolipid artist sa-
vunmay1 giiclendirir.2!

c. Hiicre dis1 antioksidanlar;$

Transferrin; metal katalizli lipid peroksidasyonuna
yol acan demir iyonlarini baglayarak serbest demir olus-
masint onler.

Laktoferrin; demir’i baglamak suretiyle etkili olan
siit proteinidir.

Haptoglobulin ve hemopeksin hemoglobini baglaya-
rak serbest hemoglobin olusumunu sinirlarlar.

Seruloplazmin; bakir iyonlarin1 baglamak suretiyle
metal katalizli reaksiyonlart kisitlar.

Urik asid; radikal tutucu ozelligi bulunmaktadir.

Askorbik asid; suda eriyen, antioksidan bir vitamin-
dir, glutatyonla beraber E vitaminin antioksidan etkisin-
de rol oynarlar.

SOD ve GSHPx; Plazmada ¢ok kisitli antioksidan et-
kileri bulunmaktadir.

Bilurubin,
Mukus; igerdigi enzimler acisindan antioksidan 6zel-
lik tagimaktadir

Glukoz; fizyolojik konsantrasyonlarda antioksidan
etkilidir. Yiiksek konsantrasyonlarda radikal iiretici ola-
rak davranmaktadir.

Radikal Hasarlarimin Klinik Onemi

Patojenezinde lipid peroksidasyonunun rol oynadigi
cok sayida klinik tablo bulunmaktadir; yaslanma siire-
ci,22 radyasyonunun toksik etkileri,?3 karsinojenik etkiler
sonucu timor gelisimi,'3 iskemi, hemoraji, travma,2+25
kronik metabolik hastaliklar; Diabetes Mellitus,26.27 bazi
karaciger hastaliklar1,28 yanik? ve ateroskleroz30.3! buna
ornek verilebilir.

Sonug olarak reaktif oksijen molekiilleri 6nemli hiicre
hasarlarina neden olmaktadirlar. Serbest radikal olusumla-
rina ait mekanizmalarin aydimnlatilmasi dogal antioksidan-
larin tedavi amagli kullanimina ve yeni antioksidan ilacla-
rin gelistirilmesinin hedeflenmesine yol agmustir.
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