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Serbest radikaller son y›llarda gittikçe artan bir
önemde tart›fl›lmaktad›r. Genellikle kabul edilen
görüfl, diyabet, kanser gibi çeflitli durumlarda ser-

best radikal düzeylerindeki art›fl›n hastal›klar›n direkt ne-
deni olmay›p hastal›klar›n geliflmesi ve seyri ile ilgili pa-
tolojilerin bir sonucu oldu¤udur. Serbest radikal hücre-
nin normal metabolizmas› s›ras›nda da oluflmaktad›r.
Ancak antioksidan sistemler kullan›larak serbest radikal
hasar›ndan korunulmaktad›r. Çeflitli klinik patolojilerin
ortaya ç›kmas›nda antioksidan sistemlerin yetersizli¤i
veya eksikli¤i söz konusudur. Bu nedenle antioksidan
uygulamalar araflt›r›lmaktad›r. Bu yaz›da serbest radikal-
lerin oluflmas›, etkileri ve antioksidan savunma sistemle-
ri özet bir flekilde ele al›nm›flt›r.

Serbest radikal reaksiyonlar› biyolojik sistemlerde
önemli bir yer tutarlar. Serbest radikal, bir orbitalinde
paylafl›lmam›fl bir elektron tafl›yan herhangi bir bilefliktir.
Atomun yap›s›nda bulunan elektronlar orbital ad› verilen
bölgelerde birbirine göre z›t yönde hareket ederler ve her
orbitalde en fazla iki elektron bulunabilir. Elektronlar›n
bu hareketine spin denir ve bu hareketlerinden dolay›
manyetik bir alana sahiptirler. Ayn› orbitalde birbirine
z›t spin’e sahip bir elektron çiftinin ise manyetik alan›
yoktur. Ancak paylafl›lmam›fl elektron’a sahip molekül-
ler bir manyetik alan yaratabilirler. Elektronlar orbitalle-
rinde çift halinde bulunduklar›nda o bileflik daha kararl›
ve sabit bir yap›ya sahip olur. Eksik elektronlu molekül-
ler, herhangi bir molekül ile etkileflime girer ve bu mole-
külden ya bir elektron al›r ya da bir elektron verirler. Bu
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FREE RADICALS AND THEIR ROLES
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ÖÖzzeett
Hücrelerde aerobik metabolizma yoluyla normal olarak toksik oksi-
jen metabolitleri oluflur ve bu oluflum diyabet, ateroskleroz ve reper-
füzyon hasar› gibi baz› patolojik koflullarda önemli derecede artar.
E¤er antioksidan savunma kapasitesi bu oksidan oluflum karfl›s›nda
yetersiz kal›rsa doku hasar› meydana gelir. Bu olay reaktif oksijen
metabolitlerini tutan, oluflumlar›n› engelleyen veya endojen antiok-
sidan kapasiteyi artt›ran çeflitli maddelerle, farmakolojik olarak
farkl› mekanizmalarla etkilenir.

Bu yaz› serbest radikaller ve antioksidanlar ile bunlar›n sa¤l›k ve
hastal›ktaki rolleri hakk›nda bilgi vermektedir.

AAnnaahhttaarr  ssöözzccüükklleerr:: Antioksidan, oksijen, radikal

SSuummmmaarryy
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 different levels with agents
that scavenge reactive oxygen metabolites, block their generation,
or enhance endogenous antioxidant capabilities.

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

KKeeyy  wwoorrddss::  Antioxidant, oxygen, radical

1997 © Yay›n haklar› Türkiye Aile Hekimli€i Uzmanl›k Derne€i (TAHUD)’a aittir. Her hakk› sakl›d›r. Deomed Medikal Medya taraf›ndan yay›mlanmaktad›r.
Copyright © 1997 Turkish Society of Family Practice. All rights reserved. Published by Deomed Medical Publishing, a division of Deomed Medical Media, Istanbul.



nedenle; serbest radikallerin reaksiyon gücü, radikal ol-
mayan bilefliklerden daha fazlad›r.1,2

Serbest Radikal Kaynaklar›
1. Oksijen: Aerobik metabolizmas› olan memeliler-

deki bafll›ca serbest radikal kayna¤›, oksijenin suya indir-
genmesi s›ras›nda yer alan tek elektron aktarmalar› sonu-
cunda oluflan reaktif partikülleridir.3 Bu reaksiyonlar s›-
ras› ile;

O2 + H+ +e → HO2 hidroperoksil radikali 
HO2 → ++ O2. süperoksid radikali
O2 + 2H+ +e → H2O2 hidrojen peroksid
H2O2 + e → OH-+ OH hidroksil radikali
OH +e +H → H2O

Superoksid radikali; kuvvetli bir indirgeyici ajand›r.
H›zl› bir flekilde dismutasyona u¤rayarak H2O2 ve O2

oluflturur. Protonlanm›fl flekli olan hidroperoksil radikali
(HO2) daha kuvvetli bir oksidand›r. H2O2 ise zay›f bir
oksidoredüktand›r. Ortamda transisyon metalleri (Fe, Cu
gibi) olmad›¤›nda oldukça sabittir. Katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSHPx) taraf›ndan parçalan›r.4 OH radikali;
lipid peroksidasyonunu uyaran bafll›ca radikal olup supe-
roksid radikalinden veya Fe iyonlar› etkisi ile H2O2’den
oluflur.5

2. Aktive nötrofiller: Hipoklorik asid aktive nötrofil-
lerden üretilen güçlü bir oksidand›r. Fagosit sitoplazma-
s›nda bulunan ve HEM içeren bir enzim olan miyelope-
roksidaz (MPO), H2O2 ve Cl iyonlar›ndan hipoklorik
asid (HOCl) oluflumunu katalize eder. HOCl superoksid
radikali veya demir tuzlar› ile reaksiyona girerek hidrok-
sil radikalini oluflturur.6,7

3. Nitrik oksid: Nitrik oksid ve nitrojen dioksid tek
say›l› elektron tafl›rlar, bundan dolay› da serbest radikal-
lerdir. Nitrik oksit kendisi zay›f bir indirgeyici ajan ol-
mas›na karfl›n endojen serbest radikaller ile birleflerek
peroksinitrit radikalini meydana getirir. Bu güçlü bir ok-
sidan olup kolayl›kla hidroksil radikalini oluflturabilir.2

4. Mitokondriyal elektron transport sistemi: Mito-
kondride oksijenin suya indirgenmesi s›ras›nda iç memb-
randa lokalize elektron transport zincirinin bir bölümü-
nün otooksidasyonu ile süperoksid radikali oluflur.8

5. Endoplazmik retikulum: Bu hücre içi membranlar
sitokrom P 450 ve sitokrom b5 sistemlerini içermektedir-
ler. Bu sistemler doymam›fl ya¤ asidlerinin ve ksenobi-
yotiklerin oksidasyonunda rol oynarlar. Bu reaksiyonla-
r›n oluflumu s›ras›nda serbest radikaller meydana gelir.9

6. Peroksizomlar: Peroksizomlar yüksek oranda ok-
sidaz içerdiklerinden güçlü bir hücresel H2O2 kayna¤›
olufltururlar. Bu peroksizomal enzimler aras›nda; D-
Aminoasid oksidaz, ürat oksidaz, acil-KoA oksidaz bu-
lunmaktad›r.10 

7. Plazma membranlar›: Serbest radikal üretimine
yol açan plazma membran enzimleri lipooksijenaz ve
siklooksijenaz’d›r. Bu enzimlerin katalize etti¤i reaksi-
yonlar sonucunda prostaglandinler, tromboksanlar, lo-
kötrienler ve anafilaksinin yavafl etkili maddesi sentezle-
nir.11 

Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller oldukça reaktif moleküllerdir. Bir

çok biyomolekül ile reaksiyona girerek çeflitli bileflikler
olufltururlar. Bu bileflikler ço¤u kez toksik özellikler tafl›-
maktad›rlar.

1. Serbest radikallerin proteinler üzerindeki etkileri:
Proteinlerin serbest radikal hasar›na karfl› duyarl›l›¤›,
aminoasid bileflimine, proteinin aktivasyonundan veya
yap›s›n›n düzenlenmesinden sorumlu aminoasidlerin
yerleflimine, hasarl› proteinin onar›labilirli¤ine ba¤l›d›r.
Peptid ba¤lar›, prolin ve lizin gibi aminoasidler serbest
radikallerden oldukça kolay etkilenirler.12

2. Serbest radikallerin nükleik asidler ve DNA üzeri-
ndeki etkileri: ‹yonize radyasyondan kaynaklanan hücre
mutasyonlar› ve ölüm, serbest radikallerin DNA ile reak-
siyonu ile oluflur. Bu olaydan özellikle hidroksil radikali
sorumlu tutulmaktad›r. Nükleik asid baz de¤iflimleri ve
DNA’da zincir k›r›lmalar› sitotoksisite’ye neden olurlar.
Tamir sistemlerindeki yetersizlik sonucu mutasyonlar
geliflir.13,14

3. Serbest radikallerin lipidler üzerindeki etkisi: Li-
pid peroksidasyonu serbest radikaller taraf›ndan bafllat›-
lan ve membran yap›s›nda bulunan poliansatüre ya¤
asidlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal bir olayd›r.
Lipid peroksidasyonunu bafllatan radikaller, superoksid
radikali, hidroksil radikali, peroksil radikal ve alkoksil
radikali’dir. Demir iyonlar› özellikle lipid peroksidasyo-
nununda önemli bir rol oynarlar.15 Lipid peroksidasyonu
iki tiptir: 

a. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu: Herhangi
bir radikalin poliansatüre ya¤ asidindeki metilen
karbonundan hidrojen atomunu uzaklaflt›rmas›.

b. Enzimatik lipid peroksidasyonu: Siklooksijenaz
ve lipooksijenaz reaksiyonlar› sonucunda oluflan
hidroperoksidler ve endoperoksidler.

Oksidatif hasar›n derecesini membran›n lipid/protein
oran›, fosfolipidlerin miktar›, ya¤ asidlerinin bileflimi ve
doymam›fll›k derecesi ve membran›n ak›flkanl›¤› etkiler. 

Membran lipid peroksidasyonu sonucunda; hücrenin
membran yap›s›ndaki hasar membran transport sistemle-
rinde bozulmaya yol açar. Bunu iyon dengelerinin bozul-
mas› ile hücre içi kalsiyum art›fl› ve buna ba¤l› proteaz-
lar›n aktivitasyonu izler. Hücre içi organellerde de olu-
flan lipid peroksidasyonuna ba¤l› membran hasar›n› ve
çeflitli litik enzimlerin salg›lanmas› ve buna ba¤l› hasar
art›fllar› izler.
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Radikallere Karfl› Savunma Sistemleri 
Serbest radikallere karfl› vücutta ‘antioksidanlar’ ola-

rak isimlendirilen savunma sistemleri bulunmaktad›r.
Antioksidanlar çeflitli mekanizmalarla etkilerini göster-
mektedirler.16 Bu mekanizmalar flunlard›r:

1. Radikal oluflumunun s›n›rland›r›lmas›,
2. Tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlar›n durdurul-

mas› 
3. Radikal reaksiyonlar›n›n sona erdirilmesi,
4. Oluflan radikallerin detoksifikasyonu,
5. Hasarl› moleküllerin ortadan kald›r›lmas›
Antioksidan moleküller yerleflim bölgelerine göre s›-

n›fland›r›l›rlar:
a. Hücreiçi antioksidanlar;

Superoksid dismutaz (SOD): Superoksid radikalini
uzaklaflt›r›r.17

Katalaz; yüksek konsantrasyonda oluflan hidrojen pe-
roksidin’in detoksifikasyonunu sa¤lar.4 

GSHPx; Düflük konsantrasyonda oluflan hidrojen pe-
roksid’in detoksifikasyonunu sa¤lar.4

Sitokrom oksidaz; oksijen’in suya indirgenmesi s›ra-
s›nda radikal oluflumunu önler.8

Glutatyon; hücre içi en önemli antioksidan olup pro-
teinlerin aktif flekilde kalmas›n› sa¤lar.18

b. Membranda bulunan antioksidanlar:

E vitamini; ya¤da erir, en kuvvetli antioksidan vita-
mindir. Radikal reaksiyonlar› s›ras›nda zincirleme giden
reaksiyonlar› bozmak suretiyle etki gösterir.19

A Vitamini (Beta karoten); radikal toplay›c› etkisi ile
antioksidan etki göstermektedir.20 

Membran›n yap›sal organizasyonu; fosfolipid/koles-
terol oran› radikal hasar›nda önemlidir. Doymam›fll›¤›n
artmas› radikal etkisini artt›r›rken, fosfolipid art›fl› sa-
vunmay› güçlendirir.21

c. Hücre d›fl› antioksidanlar;8

Transferrin; metal katalizli lipid peroksidasyonuna
yol açan demir iyonlar›n› ba¤layarak serbest demir olufl-
mas›n› önler.

Laktoferrin; demir’i ba¤lamak suretiyle etkili olan
süt proteinidir.

Haptoglobulin ve hemopeksin hemoglobini ba¤laya-
rak serbest hemoglobin oluflumunu s›n›rlarlar.

Seruloplazmin; bak›r iyonlar›n› ba¤lamak suretiyle
metal katalizli reaksiyonlar› k›s›tlar.

Ürik asid; radikal tutucu özelli¤i bulunmaktad›r.

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

SOD ve GSHPx; Plazmada çok k›s›tl› antioksidan et-
kileri bulunmaktad›r.

Bilurubin,

Mukus; içerdi¤i enzimler aç›s›ndan antioksidan özel-
lik tafl›maktad›r

Glukoz; fizyolojik konsantrasyonlarda antioksidan
etkilidir. Yüksek konsantrasyonlarda radikal üretici ola-
rak davranmaktad›r.

Radikal Hasarlar›n›n Klinik Önemi
Patojenezinde lipid peroksidasyonunun rol oynad›¤›

çok say›da klinik tablo bulunmaktad›r; yafllanma süre-
ci,22 radyasyonunun toksik etkileri,23 karsinojenik etkiler
sonucu tümör geliflimi,13 iskemi, hemoraji, travma,24,25

kronik metabolik hastal›klar; Diabetes Mellitus,26,27 baz›
karaci¤er hastal›klar›,28 yan›k29 ve ateroskleroz30,31 buna
örnek verilebilir.

Sonuç olarak reaktif oksijen molekülleri önemli hücre
hasarlar›na neden olmaktad›rlar. Serbest radikal oluflumla-
r›na ait mekanizmalar›n ayd›nlat›lmas› do¤al antioksidan-
lar›n tedavi amaçl› kullan›m›na ve yeni antioksidan ilaçla-
r›n gelifltirilmesinin hedeflenmesine yol açm›flt›r.
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