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40.1. Giris ve Tarihce

Son yillarda fizyolojik kosullarda ve gesitli hasta-
liklardaki rolleri nedeniyle, serbest radikaller ile
ilgili aragtirmalar giderek artmaktadir. Bu alanda
bildirilen ilk ¢aligmalar 1900de ilk kez, Michigan
Universitesinde kimya profesorii olan Moses
Gombergin canli sistemde organik bir serbest ra-
dikal olan trifenil metil kokiiniin varhgindan bah-
setmesi sayilabilir. Ardindan 1954’te Gershman,
oksijen toksisitesinin serbest radikalleri olugtur-
ma kabiliyetine bagli olarak “serbest radikal oksi-
jen toksisitesi teorisini” ileri stirmiigtiir. Ayn1 yil
Commoner ve arkadaslar1 tarafindan elektron pa-
ramanyetik rezonans (EPR) ¢alismalar1 yapilarak
biyolojik materyallerde serbest radikallerin varlig
dogrulanmistir. Kisa siire sonra Denham Harman,
1956da, yaslanma siirecinde serbest radikallerin
merkezi bir rol oynadigini belirten “yaslanma ra-
dikal teorisini” ileri stirmistiir. 1969da, stiperok-
sit anyonuna kars: ilk enzimatik savunma sistemi
olan siiperoksit dismutazi kesfeden Mc Cord ve
Fridovich tarafindan serbest radikal arastirmala-
rinin ikinci dénemi baslatilmistir. 1971de ilk kez
Loschen, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicresel
metabolik solunumda tretildigini belirtmis ve bu
soylem Nohl ve Hegner (1978) tarafindan destek-
lenmistir. Mittal ve Murad, 1977de hidroksil radi-
kalinin (OH"), guanilat siklaz enzimini aktive ede-
rek ikinci haberci siklik GMP olusumuna neden
oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra 1989 yilinda
Halliwell ve Gutteridge; reaktif oksijen tiirlerinin,
oksijenin serbest radikal ve radikal olmayan tiirev-
lerini igerdigini agiklamustir. Bu tarihten itibaren,
cesitli patofizyolojik kosullarda serbest radikallerin
rolii Gizerine bir¢ok ¢aligma yapilarak 6nemli veriler
elde edilmistir ve bu ¢calismalar devam etmektedir.

40.2.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, normal hiicresel metabolizma-
nin {riinleridir. Bir serbest radikal, dis yoriingede
bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren atom
veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikalin eslesmemis elektronu veya elektronlari
onun kararsiz , kisa 6miirlii ve oldukea reaktif hale
gecmesine yol agar. Reaktivitesi yiiksek oldugundan
diger bilesikleri de etkiler. Boylece molekiil elekt-
ronunu kaybederek serbest bir radikal haline gelir
ve canli hiicrelere zarar veren zincir reaksiyonun
baslamasina neden olur. Hem reaktif oksijen tiirleri
(ROS) hem de reaktif nitrojen tiirleri (RNS) birlikte
serbest radikalleri ve diger radikal olmayan reak-
tif tlirlerini olugturur. ROS/RNS, canli sistemlerde
hem yararli hem de zararli 6zelliklere sahip bilesik-
ler olarak bilinmektedirler. Orta veya diisik ROS/
RNS diizeyleri yararli olarak kabul edilmektedir.
Yiiksek ROS/RNS diizeyleri ise oksidatif stres ve nit-
rozatif stres olusturarak biyomolekiillere zarar ver-
mektedir. ROS/RNS iiretimi fazlalastiginda ve/veya
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
eksikliginde, oksidatif stres ve nitrozatif stres mey-
dana gelmektedir. Ozellikle ROS; romatoid artrit,
katarakt, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu
hastaliklari, kanser ve buna benzer gesitli kronik
hastaliklara yol agmaktadir. Ayrica yaslanmaya bag-
l1 olarak oksidatif stres artmakta ve lipit, protein ve
DNA gibi cesitli biyomolekiiller zarar gormektedir.

40.3. Reaktif Oksijen Tiirleri ve
Reaktif Nitrojen Tiirleri

Genelde pro-oksidanlar ve oksidanlar, ROS/RNS
olarak smiflandirilmaktadir. Metabolik reaksiyon-
lar sirasinda tretilen en onemli serbest radikaller
oksijenden tiireyen radikallerdir. Hem ROS hem
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etkilerini gostermektedir. Proteinlerin ROS ve/
RNS tarafindan klasik oksidasyonunun yanisira
indirgeyici sekerlerin etkisiyle modifiye olmalar
miimkiin olmaktadir. Bu nonenzimatik glikasyon
| glikoksidasyon siiregleri Maillard reaksiyonlar:
veya nonenzimatik glikolizasyon olarak da bilin-
mektedir. Nonenzimatik reaksiyonlarda indirgeyici
sekerler proteinlerle reaksiyona girerler ve genellik-
le bu reaksiyonla Schiff baz olusumuna 6nciiliik edi-
lir, yani sekerin aldehid grubu ve proteinin amino
grubu arasinda (genellikle lizin kalintisinin epsilon
amino grubu) olusan bir ¢ift bag (imin) meydana
gelmektedir. Imin yap1 hizlica bir ketoamin yapisi-
na déonmektedir ve bu {iriin Amadori tirtinii olarak
isimlendirilir. Amadori tirtinlerinin daha ileri reak-
siyonlar1 irreversible ileri glikasyon son tiriinlerinin
(AGEs) olugmasina yol agmaktadir. Reaksiyonlarin
pek cogu bolge spesifiktir ve demir ve bakir gibi
metallere ihtiya¢ duyulan oksidasyon-rediiksiyon
(redoks) basamaklarindan etkilenmektedir. Genel
olarak oksidatif modifikasyonlarin siniflandirmasi
peptid baglarini kiran ve okside eden reaksiyonlarin
ayrilmasiyla yapilmaktadir. Oksidatif protein modi-
tikasyonlari spesifik ve global olarak boliinmektedir.
Ditirozin olusumu gibi spesifik modifikasyonlarda
daha az olarak rezidiiler ve proteinler etkilenmekte-
dir, global olanlarda ise karbonil gruplar1 olusur ve
ornekteki proteinin substantial fraksiyonlar1 daha
az veya daha ¢ok olmak iizere etkilenebilirler.

Proteinler, organizmada vyitksek oranda bu-
lunmalar1 nedeniyle oksidatif hasarin en 6nemli
hedeflerindendir. Protein oksidasyonu O, -, OH*
peroksil, alkoksil, hidroperoksil gibi radikal tiir-
ler ve ayn1 zamanda H,0,, O,, HOCI, singlet oksi-
jen, OONO- gibi radikal olmayan tiirler tarafindan
indtiklenebilir. ROS, proteinlerde bulunan farkli
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amino asitleri oksitlemekte, protein-protein capraz
baglarinin olusumuna neden olmakta, proteinlerin
denatiire edilmesine ve kaybina neden olmakta, en-
zim aktivitesinin kaybolmasi, reseptorlerin ve tasi-
ma proteinlerinin islev kaybina neden olmaktadir.
Metiyonin ve sistein gibi kiikiirt iceren amino asit-
ler sirastyla ROS’un oksidasyonuna daha duyarlidir
ve sirastyla distilfidlere ve metiyonin stilfoksitlerine
donustirilir.

Proteinlerdeki karbonil gruplarinin varlign ROS
aracili protein oksidasyonunun igaretgisi olarak dii-
stinilmistiir. Protein oksidasyonunun diger belir-
tegleri O-tirozin (hidroksil radikali i¢in bir belirtec)
ve 3-nitrotirosin (RNS i¢in bir belirte¢)dir.

Pek ¢ok proteinin oksidasyonu rastgele bir ol-
maktadir ancak bazi proteinler veya protein bol-
geleri tercihen okside olmakta ve okside formunda
kolaylikla birikmektedirler.

Protein karbonillerin seviyesindeki artiglar,
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligs, kas distro-
fisi, romatoid artrit, diyabet, ateroskleroz, solunum
distensi sendromu, Werner sendromu ve yaglanma
gibi bir dizi patolojik kosulda gozlenmektedir.

Serbest radikaller normal metabolizma reak-
siyonlar1 sonucunda olusarak gesitli fizyolojik ve
patolojik kogullara katilirlar. Antioksidanlar ve ok-
sidanlar arasinda bir dengesizlik oldugunda, radi-
kaller birikir ve niikleik asitler, proteinler ve lipitler
gibi makromolekiillerin yapisinin bozulmasina ne-
den olur. Bu durum, diabetes mellitus, nérodejene-
ratif hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kataraktlar, romatoid artrit, astim vb. gibi cesitli
hastaliklardadoku hasarina yol agar ve hastaligin
ilerlemesini ciddi bigimde hizlandirir.
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