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Oz

Serbest radikaller eslenmemis elektron bulunduran ve kararsiz haldeki durumunu kararli hale getirmek icin diger yapilarla
reaksiyona giren boylelikle kararli duruma gecebilen molekiillerdir. Eksojen ya da endojen kaynakli olabilen bu yapilar
nitrojen ve oksijen kaynakli olabilirler. Reaktif oksijen tiirleri arasinda siiperoksit, hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve
alkoksil radikalleri olusurken, reaktif nitrojen tiirleri i¢in nitrik oksit ve nitrojen dioksit sayilabilir. Bu yapilar yiiksek
yogunlukta hiicresel yapilara zarar verirken diisiik yogunluklarda hiicresel savunmadan, sitokin sinyal aktivasyonu,
enfeksiyona kars1 organizmanin savunmasi gibi birgok yararl: etkilere de neden olurlar.

Anahtar Kelimeler: Reaktif oksijen tiirleri, Oksidatif stres, Serbest radikaller.

Abstract

Free radicals are structures that contain unpaired electrons and react with other structures to stabilize their unstable state, so
that they can become stable. These structures, which can be exogenous or endogenous, may be of nitrogen and oxygen origin.
When forming superoxide, hydroxyl, peroxyl, lipid peroxyl and alkoxyl radicals among the reactive oxygen species. Reactive
nitrogen species include nitric oxide and nitrogen dioxide. While these structures damage cellular structures at high density,
they also cause many beneficial effects such as cytokine signal activation from cellular defense at low concentrations,
defense of the organism against infection.
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Giris

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma
sirasinda olusan hidroksil radikali, stiperoksit
radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tirlerinin artist  (ROS) ile onlar
detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi
sonucu oksidatif dengenin bozulmasi olarak
tammlanir. Oksidatif stresteki artis sonucunda
olusan reaktif oksijen tiirleri hiicre ici lipit ve
protein yapilarin ¢ift bag igeren gruplarina ve
DNA’daki bazlarin ¢ift baglarina saldirir ve bir
hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon
reaksiyonlarini baslatirlar!. Sonugta hiicre igi
lipit, protein ve DNA gibi makromolekiiller
hasarlanarak hiicre zedelenmesi veya hiicre
olumii  meydana gelir.  Serbest  radikallerin
etkileri ile makromolekiillerin oksidatif hasari
sonucunda a¢iga ¢ikan iriinlerin viicut sivilari
ve dokularda biyokimyasal yontemlerle dl¢tilmesi
ile oksidatif hasar varlig1 tespit edilir?,

Son yillarda bu alanda gittikge artan sayida
caligmaya ragmen halen oksidatif stresin hiicre ici
yapilar  iizerine etkisi  biitin  ydnleriyle
bilinmemektedir. Bu derlemede oksidatif stresin
olusum mekanizmasi, antioksidan sistemler ve
etki mekanizmalari, dokulara olan etkileri ve
bunlarin biyokimyasal yonden degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Oksidatif stres

Oksidatif stres saglik alanindaki arastirmalarin
aktif bir sahasidir ve sepsis, mastitis, asidozis,
ketozis, enteritis, pndmoni, solunum ve eklem
hastaliklarinin dahil oldugu pek ¢ok hastalikla
iligkili ~ olmaktadir.  Yapilan ¢alismalarda
organizma igerisinde geri doniisiimsiiz bircok
tepkime ile hiicre hasarma yol acgan radikallerin
hiicresel, mitokondriyal, niikleer ve
endoplazmik zarlarda lipit  peroksidasyonunu
baglattiklar1 ve bu radikallerin verdigi
hasarin engellenmesinde antioksidan sistemlerin
molekiilleri temizleyip mutasyonlar1 engelledigi
bildirilmistir (Sekil 1). Organizmada serbest
radikallerin olugum hiz1 ile bunlarin ortadan
kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve bu
durum oksidatif denge olarak adlandirilir.
Oksidatif denge saglandigi siirece organizma,
serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan
kaldirnlma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak
adlandirilan bu durum: serbest radikal olusumu
ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta
doku hasarina yol agmaktadir.
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Canlt organizmalarda sitoplazmik,
mitokondriyel ve ekstraselliiller formlar1 olan
stiperoksit ~ dismutaz ~ (SOD),  glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi
antioksian enzim sistemleri ile seruloplazmin,
transferrin, indirgenmis glutatyon (GSH),
askorbik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol gibi
antioksidanlar tarafindan yikilirlar 1234587,

Sekil 1. Oksidatif stresin insanda farkli
organ iizerine etkileri®.
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Serbest radikaller

Atomlardaki elektronlar ydriinge olarak bilinen
bosluklarda hareket ederler. Her yoriingede
birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki
elektron bulunur. Bir serbest radikal, atomik bir
yoriingede eslesmemis bir elektron igeren,
bagimsiz olarak var olabilen herhangi bir
molekiiler tiir olarak tanimlanabilir. Bir¢ok
radikal kararsiz ve oldukca reaktiftir. Bagka
molekiillere  elektron  bagislayabilir  veya
onlardan bir elektron kabul edebilirler, bu
nedenle  oksidan  veya indirgeyici olarak
davranirlar. Pek ¢ok hastalik durumunda oksijen
iceren en Onemli serbest radikaller, hidroksil
radikali, sliperoksit anyon radikali, hidrojen
peroksit, oksijen singleti, hipoklorit, nitrik oksit
radikali ve peroksinitrit radikalidir. Bunlar,
cekirdekte ve DNA, proteinler, karbonhidratlar
ve lipidler gibi biyolojik olarak ilgili molekiillere
zarar verebilen hiicrelerin zarlarinda yiiksek
diizeyde reaktif tirlerdir (Tablo 1). Serbest
radikallerin hedefleri viicuttaki her tiir molekiilii
icerir. Bunlarin arasinda lipitler, niikleik asitler
ve proteinler ana hedeflerdir®®°.
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Tablo 1. Serbest radikaller®1?,

Reaktif Tiirleri

Serbest radikal
- Reaksiyonu

Serbest radikal
-Reaksiyonu

Hidroksil (OH)
-H cikartilmasi

Peroksinitrit (ONOO-)
- Hidroksil radikali

Radikal (R)
-H cikarilmasi

Hipoklorit (-OCI)
- Klorit olusmasi

Hidroperoksil (HOO")
-Biyomolekiillerin
oksidasyonu

Hidroperoksit
(L(R)YOOH)/  Hidroksil
radikali olusumu

Peroksil (L(R)OO")
- Hidrojen c¢ikarilmasi

Singlet oksijen (102)
-Cifte baglarla
reaksiyon

Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H202)

-Peroksinitrit olusumu - Hidroksil radikali

Siiperoksit (O°2) Ozon (O3)
-Haber-Weiss -Cift bag icerenlerin
reaksiyonunu oksidasyonu

Serbest Radikallerin Hiicresel
Yapilarda Etkileri
DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Oksidatif DNA hasarmin bagta karsinogenezis
olmak iizere birgok hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. DNA
molekiilii yeniden sentezlenemeyen ancak
kopyalanabilen bir molekiill oldugundan
DNA modifikasyonlart mutasyonlara ve
genetik  bozukluklara neden olmaktadir.
Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA
polimerazlar serbest oksijen radikallerinin
major  hedefleri  arasindadir.  Hidroksil
radikalleri DNA bazlarindaki ¢ift baglara H
atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H
baglarindan ve timin yapisindaki metil
gruplarindan H atomu ¢ikararak DNA
molekiilii ile reaksiyona girerek oksidasyon
iiriinlerinin olusmasina neden olurlar 1213,

Lipitlere Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri biyolojik membranlarda
bulunan poliansatiire yag asitlerinde
oksidasyona yol agarak lipit peroksidasyonunu
baglatirlar. Poliansature yag asitleri serbest
radikal hasarina oOzellikle hassastirlar. Serbest
radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis
yag asitlerine etkileri lipit peroksidasyonu
olarak bilinir. Biyolojik zarlarin yapist lipit ve
proteinden olusmaktadir, lipit peroksidasyonu
lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de zarar
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verir ve membran akiskanliginda azalma
meydana gelirt.

Proteinlere Etkileri

Sitoplazmik proteinler ve membran proteinleri
de okside edici ajanlara maruz kaldiklarinda,
Ornegin ozon, dimerler ve biiylik agregatlar
olusur ki inter- protein disiilfid olusumu yada
serbest radikal ile amino asit kalintilar1 arasinda
daha irreversibl reaksiyonlar nedeni ile sozii
edilen yapilar meydana gelir. Prolin, lizin gibi
amino asitler ve protein yapisini olusturan
peptid baglari, indirgenmis oksijen tiirevlerinden
etkilenebilir;  6rnegin  superoksit radikali,
hidroksil radikali, hidrojen peroksit agiga
c¢ikaric1 reaksiyon ortaminda prolin ve lizin
hidroksilasyonu nonenzimatik olarak
olusabilir'>1617,

Sonug¢

Serbest radikallerin girdigi tepkimeler sonucu
hiicre, doku ve organlara oksidatif stres yliksek
oranda etki gosterebilmektedir. Metabolizmada
oksidatif stresten konumak i¢in pek ¢ok
mekanizma bulunmasina ragmen bu
mekanizmalar1 desteklemek gerekmektedir. Ig
dengeyi saglayabilmek amaciyla bu
mekanizmalart  desteklemek igin  Oncelikle
serbest  oksijen radilallerinin  dokulardaki
etkilerini ve bu etki mekanizmalarini iyi bilmek
gerekmektedir. Bu derlemede serbest oksijen
radikallerinin cesitli dokular  iizerinde
gosterdikleri etkiler ve mekanizmalar1 hakkinda
bilgi verilmistir.
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