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SERBEST RADIKALLER ve BAZI HASTALIKLARLA iLiSKisi

Dog¢.Dr. Fatma SAGLAM

Lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda serbest
radikallerin neden oldugu ve fonksiyon kaybi ile hicre
6limlerine yol ag¢an zincirleme bir reaksiyon sirecidir.Bu
derlemede serbest radikallerin etkisiyle olusan lipit
peroksidasyonun bazi patolojik durumlarla ilintisi Uzerinde

yapilan arastirmalar derlenmistir.
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GIRIS

Son yillarda aktif oksijen turleri ve bunlarin biyolojik sistemdeki
etkinligi konusunda yogun calismalar yapilmaktadir (1). Serbest radikaller
organizmada hem normal metabolizmanin yan drini olarak hem de
Iyonlastirici radyasyon, ilaclar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisiyle
olusabilmektedir (2). Lipid peroksidasyonu membran fosfolipidlerinin
oksidatif degisim sirecidir ve serbest radikaller lipid peroksidasyonunu
baslatan temel maddelerdir (3). Lipid peroksidasyonunun Parkinson
hastaligi, Down sendromu, muhtemelen sizofreni ve Alzheimer hastaligi
kanser ve yaslanmada etkili oldugu dustinulmektedir (3-5). Ayrica
peroksidasyonun aterosklerozis de énemli oldugu ve serebral iskemi ve kafa
travmasi gibi beyin hasarina neden olan durumlardan sonra gelisen beyin
disfoksiyonunda ve beyin hicresi 6liminde serbest oksijen radikallerinin
roli oldugu belirtilmektedir (5-7).

* H.U.Beslenme ve Diyetetik Bolumi Ogretim Uyesi



SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Bir atom ya da molekilin yapisindaki elektronlar ¢ekirdegin etrafinda
yer alan yoriingede bulunurlar. Her bir yoriinge iki adet elektron icerir. Eger
yoringede bir elektron var ise bu elektron ¢iftlenme egilimindedir. Serbest
radikaller dis orbitallerinde paylasilmamis elektron igeren reaktif ve kisa
omurld molekullerdir. Ciftlenmemis elektron molekil formalinidn yanina
eklenen bir nokta () ile belirtilir. Bir tek elektron ¢iftlenmek egilimde oldugu
icin serbest radikaller ileri derecede reaktiftirler (2-4,7). Molekiler oksijenin
toksik oksijen radikallerine dénisimi mitokondrial veya mikrosomal
elektron transport zinciri yoluyla tek elektron transferi ile veya ksanti
oksidaz, aldehit oksidaz, flavin dehidrojenaz, amin oksidaz v.s gibi oksidant
enzim sistemleri Gzerinden gerceklesir (8). Sitotoksik olan bazi oksijen tirleri
asagida gosterilmistir (2,3).

O,*: Siiperoksitradikali, HO,* : Hidroperoksitradikali, H,0, : Hidrojen
peroksit radikali, OH- : Hidroksil radikali, ROO* : Peroksit radikali
(R=lipid), 0 2 Singlet oksijen.

Molekiler oksijen bir atom ya da molekil ile okside oldugunda bir
elektron alir ve bdylece oksijenin indirgenmis reaktif serbest radikalleri
olusur (3).

Serbest Oksijen Radikali Olusumunu Arttiran Faktérler (3).

1.intraselliler Faktorler:  Hiperbarik oksijen, kismi iskemi, yaslan-
ma, transplantasyon, kimyasal ajanlar.

2.Ekstraselltler Faktorler: Yanik, vaskdulit, immin yetmezlik,
konnektifdoku hastaliklari, enfeksiyonlar.

3.intraselliiler ve Ekstraselliiler Faktorler: Tedavi amagh radyasyon,

ultraviyole, kimyasal kar-
sinojenler.

SERBEST RADIKALLERIN ZARARLI ETKILERI
Serbest radikaller reaktif yapilarindan dolayi basta lipitler, proteinler

ve nukleik asitler olmak tzere yukseltgenebilen tum htcre elemanlari ile
etkilesirler. Hiicre disinda olusan serbest radikaller hiicre bilesinleri ile



etkilesmeden 61icc plazma zarim ge¢mek zorundadirlar. Bu nedenle plazma
zari serbest radikal reaksiyonlari icin kritik bir hedef olusturur (2). Tablo
I'de serbest radikallerin hiicre elemanlari Gzerindeki zararl etkileri
gorilmektedir (2,3,9).

Tablo 1. Serbest Radikallerin Hiicre Elemanlari Uzerindeki Zararh Etkileri
Hicre Elemanlari Zararlh Etkileri

Lipidlcr Cesitli organeller ile plazma zarindaki ¢oklu doymamig
yag asitlerinin peroksidasyonu. Hiicre membranlarindaki
kolesterol ve doymamis yag asitleri serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerler ve lipid peroksidasyonu baglar.

Proteinler Serbest radikaller aminoasitlerle reaksiyona girerek sil-
fidril gruplarinin kaybina, karboksil gruplarinin olusumuna
yol acarlar. Bu durum protein yapisindaki enzimlerin
spesifik aktiviteleriii ortadan kaldirir.

Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonuna neden olurlar

Nikleik asitler veDNA Baz hidroksilasyonu, capraz baglamalar, DNA
iplikciklerinin kirilmasi ve mutasyonlar gorilir.

Organ ve dokulari olusturan hiicreler sicak, soguk radyasyon, cesitli
kimyasallar ve serbest radikaller gibi etkenlere karsi koymak zorundadirlar.
Serbest radikaller metabolizma sirasinda bazi biyokimyasal tepkimeler
sonucu olusurlar. Gerek dis etkiler gerekse serbest radikaller hicreler
uzerinde surekli oksidasyon stresi yaratirlar. Oksidasyon stresi beden
calismasinda, islevi olan bircok molekilin bozulmasina neden olur. Bu
molekdllerin baslicalari: proteinler, nukleik asitler (DNA,RNA) ve
lipitlerdir. Bu molekillerdeki bozukluklar islev gérmeyen hucrelerin
artmasiyla sonuclanir. Bu da organ ve sistem dizeyinde yasla ilintili
dejenerasyon ve hastaliklarin olusmasina neden olur (10,11). Yaslanma ile
ilgili son zamanlarda ortaya atilan t¢ hipotez vardir. Serbest radikaller
glikasyor ve maillard yaslanma teorileri. Birincisinde, yasla ilgili etkilerin
seliiler diizeyde zarar veren serbest radikal reaksiyonlarina bagh oldugu,
ikincisinde nonenzimatik glikasyol parcalanmasinin gérildigiu ve en
sonuncusunda da maillard reaksiyonlari sonuncunda makromolekiilerin
modifikasyonunun yaslanmanin temel nedeni oldugu ileri striilmektedir.



Bu hipotezler bagimsiz olarak formile edilmis olmalarina ragmen son
calismalar serbest radikaller glikasyon ve maillard reaksiyonlarinin aslinda
daha komleks ve tek bir biyokimyasal yolun kismi olarak interaktif
elemanlari olabileceklerini gostermektedir (12).

LiPID PEROKSIDASYONU

Serbest radikaller hemen hemen bitiun biyokimyasal maddelerle (amino
asit, nukleik asit, organik asit, seker, fosfolipid) kolaylikla reaksiyona
giterler.Bu reaksiyonlar da diger organik maddelerin olusmasina yol agarlar.
Reaksiyonlar icerisinde en dnemlisi hidroksil radikalinin (Ol 1), inembran
fosfolipidleri ile reaksiyona girerek lipid petoksidasyonunu baslatmasidir.
Kisacasi serbest radikaller lipid peroksidasyoiiunu baslatan temel madde-
lerdir. Hiicre zarlari oksidasyona duyarli ve doymamis yag asitlerinden
zengin olan fosfolipidleri icerirler. Hiicre zarinin akiciligi fosfolipidleideki
doymus yag asitlerinin doymamis yag asitlerine olan oranina baghdir.
Fosfolipidlerin yag asidi bilesimi diyetle alman yagin tir ve miktarina bagh
olarak degismektedir, n-3 serisi yag asitlerinin en énemli fizyolojik roli,
hiicre zar bilesiminde yer alarak istenen diizeyde akiciligi saglamaktir.
Cunku elektriksel uyartlarin baslatilmasi ve surdirilmesinde akicilik ¢ok
onemli bir rol oynar (13). Lipid peroksidasyonu inembran fosfolipidlerinin
oksidatifdegisim sirecidir. Serbest radikaller oksijen varliginda doymamis
yag asitlerinin ¢ift baglarini kiran zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler
ve tim yeni olusmus kimyasal radikaller tiikenene dek bu reaksiyon devam
eder. Doymamis yag asidi oksidasyonunuii yan drinii olan malondialdehit
(MDA), proteinleri ve fosfolipidleri capraz baglayarak membranda
polimerizasyona, iyon transportunun ve enzim aktivitesinin bozulmasina
neden olur. Hicre inembran dayanikligi bozulur gegirgenlik etkilenir,
inembran potansiyeli olusturabilme yetenegi zarar gorir. 1liicrc iginde asiri
kalsiyum birikir ve hicre 6lamua goraltr (3) (Sekil 1).

Linoleik asitten olusan arasidonik asit ve alfalinolenik asitten olusan
EPA, eikosalioidlerin (prostoglandinler, tromboksanlar ve lekotrinlcrin) 6n

ogeleridir. Arasidonik asitten bir yandan prostoglandin Ci2 diger yandan
Lekotrin 4 ve 5 olusur (14).

Sekil 2'de arasidonik asit metabolizmasinin serbest radikal yan Grlnleri
goérulmektedir (9).



SERBEST RADIKALLER VE BAZI HASTALIKLARLA iLISKiSi

Sekil 1. Serbest radikallerin hiicrese! hasut mekanizmasi (3)
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Sekil 2. Arasidonik Asit Metabolizmasinin Serbest Radikal Yan Uriinleri.

Arasidonik asidin bioaktif tirtinlere donltsumu sirasinda doku yikanima

sebep olabilecek genis spektrumlu oksijen, karbon vc hemoprotein serbest
radikal ara urinleri olusmaktadir (4).

Kontos'un (15)yaptigi bir seri kafa travmasi deneylerinde artmis
fosfolipaz Cve arasidonik asit metabolizma urlnleri sonuncu serebral
arteriyol hasarin olustugu ve bu hasarin bir siklooksijenaz inhibitori olan
endometazin veya radikal tutucu olan SOD ile 6nlenebilecegini gdstermistir.

SERBEST RADIKALLERE KARSI SAVUNMA MEKANIZMALARI

Serbest redikallerin yol actigi hiicre hasarinin derecesi, hiicre i¢indeki
koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine baglidir. Savunma sistemlerini
cesitli serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler olusturmaktadir. Glutatyon
peroksidaz'in selenyuma bagimli olan formu hidrojen peroksiti ve organik
hidroperoksitleri indirger (2,3,9). (Sekil 3).



SERBEST RADIKALLER - -Lipicl, Protein ve DNA ile Reaksiyon
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Sekil 3. Serbest Radikal Savunma Mekanizmasi (2,11).

Normal metabolizmada devamli serbest radikaller olustugu igin tim
aerobik htcreler bunlarin zararh etkilerine karsi koruyucu mekanizmalar
gelistirirler (3). Savunma sistemi; enzimler, antioksidantlar, nikotinamid,
cinko ve karnitin gibi 6gelerden olusur (11).ideal savunma mekanizmasi
serbest radikal reaksiyonlarinin tam olarak baskilanmasidir. Bu inhibisyon
primer ya da onleyici antioksidantlarin fonksiyonudur. Bu antioksidantlar
ya serbest radikal Grunlerini uzaklastirirlar ya da katalizérleri inaktive
ederler. Peroksit radikalleri koruyucu antioksidant engelini asarsa sistem
hemen sekonderya da reaksiyon zincirini kirici antioksidant engelini devreye
sokar (3). Yas ilerledikce oksidasyon stresi artarken, savunma sisteminin
etkinligi azalir. Yasla, hiicreleri yipratici etkenler ile ona karsi koyan savunma
sistemi arasindaki dengenin bozulmasi hiicrenin 6l1dmu ile sonuglanir (11).
Slperoksit dismitaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz, serbest
radikallerin birlesmesini ve lipid peroksidasyonunun baslamasini énleyen
enzimlerdir (2). Superoksit dismutaz bilinen en 6nemli serbest radikal tutucu



sistemdir. Hiicrenin mitokondriasindaki elektron transportu sirasinda olusan
stperoksit radikalini yikar. SOD'In Uretim yeri tam olarak bilinmemektedir.
Katalaz ve glutatyon peroksidaz ise hidrojen porcksitiit metabolize olmasini
saglarlar. Bu enzimlerin aktif olusu cn zararli oksijen kaynakl radikal olan
hidroksil radikalinin olusumunu engellemektedir (2.3). insan viicudu bir
enfeksiyon veya toksik kimyasal olayin veya radyasyon sonuncunda serbest
radikallerin hasarina maruz kalir. Cinkonun hu tir yuksek reaktif tirlerin
olusumunu sinirlandirdigi, dogal antioksidantlardan biri olan E vitamininin
de bu etkiyi azalttigi ortaya konmustur (16). E vitamini, hem mitokondrilerde
hem de mikrozomlarda lipid peroksidatif hasara karsi koruyucudur. E
vitaminin zarlara bagh fonksiyonlarinin sunlar olabilece@i sdylenmektedir.
E vitamini 1-1licre ve alt-liticre zarlarinda bulunan uzun zincirli doymamis
yag asitlerinin in vivo veya in\ itro bozulmalarina engel olur; 2- Doymamis
yag asidi 6zellikle arasidoiiik asit iceren zarlarin gegirgenliklerini azaltir;
ve 3- zarlara bagh fosfolipidlerin in vivo fosfolipazlar tarafindan bozulma-
sini dnler (17). Antioksidant besinler; kanser, koroner kalp hastaliklari ve
cesitli diger hastaliklardan koruycu etki gostermektedir. C ve E vitaminleri
cok belirgin diyet antioksidantlaridir. Bunlarin korujucu etkilerinin temel
olarak hiicre yapisinda bozulmaya neden olan serbest radikallerin yok
edilmesine dayali oldugu dustiniilmektedir (18). Antioksidantlar lipid
peroksidasyonuiiu azaltarak ve karsinojenik bilesiklerin detoksifikasyonunu
arttirarak karsinogenezisi inhibe edebilirler (19). Serbest radikallerin
baslattigi oksidasyon siregleri kanser ve aterosklerotik kalp hastaliklari gibi
kronik ve dejeneratif hastaliklarin olusumuyla ilintilidir. Sigara dumani ¢ok
sayida radikal ve radikal olusturan 6geler icerir. Bu 6geler askorbik asidin
yikimini hizlandirarak bedende tutulan miktarini azaltir. Boylece bedenin
oksidantlara karsi antioksidant diizeyi diser. Bu nedenle sigara dumaninin
bulundugu ortamda yasayanlarin C vitamini alimlarini arttirmalari
gerekmektedir (20). Askorbik asidin serbest radikalleri indirgedigi
bilinmektedir. Radikaller, eritrositler veya dusik dansiteli lipoproteinlerin
sivi siispansiyonlarinda olduklarindan askorbik asit, radikalleri membrana
ve LDL'yc ulasmadan yok eder (21). Santral sinir sisteminin gri ve beyaz
cevherinde yiksek konsantrasyonlarda, askorbik asit bulunur. Tek basina
yiksek konsantrasyonlarda bulundugunda aitioksidan olan askorbik asit,
travma ve iskemide kanin ekstravazasyonu sonucu ac¢iga ¢ikan bakir ve demir
iyonlarinin varhiginda fazla miktarda serbest oksijen radikali olusumuna
neden olur (3). Ginlumiuizde 6zellikle oksijen kaynakli radikallerin
organizmaya etkileri ve bunlarin zararsiz hale getirilmesi giincel bir konu
haline gelmistir.



SONUC

Son yillarda aktif oksijen tirleri ve bunlarin biyolojik sistemdeki
etkinligi konusunda yogun calismalar yapilmaktadir. Serbest radikal dis
yoringesinde ciftlenmemis yani serbest bir elektron bulunduran atom ya da
molekillere denir. Serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonil sonucu
olusan cesitli Grunlerin bazi patolojik durumlarin ve hastaliklarin
olusumunda 6nemli bir rol oynadig: kabul edilmektedir.

ABSTRACT

FREE RADICALS

Saglam, F.

In recent years there has been an increasing interest in active oxygen
species and their implications in several biological processes. A free radi-
cal isdefined as any atom or molecule in a particular state with one unpaired
electron in outer orbit. Free radicals mediated lipid peroxidation have been
associated with the pathogenesis of many diseases and clinical conditions.
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