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SERBEST RADIKALLER VE KANSER
- GENEL BILGILER -

Osman KOZLUCA *

Yeryiiziinde hayatin dogusuna serbest radikal-
lerin neden olduguna inamlmakla birlikte bunlar
ayn1 zamanda destriiksiyon ve hiicre 6liimiinde te-
mel neden olarak kabul edilmektedir. Radyasyon,
cevresel kimyasallar ve diger toksik maddelere ma-
ruz kalmak diger bir ¢ok patolojik prosesde oldugu
kadar insan kanserlerinin gelisimindede 6nemli rol-
ler oynamaktadir. Karsinogenez icin yapilan galis-
malar bu kimyasallarin etkilerini gostermeleri icin
viicudun enzim sistemlerini kullanarak metabolize
edilmeleri gerektigini vurgulamaktadir. Kabul edi-
len hipotez bu kimyasallarin viicutta elektrofilik
metabolitlere doniistiigii (radikaller) bunlarinda
niikleofilik DNA ile kovelent baglanmak suretiyle
reaksiyona girdigi ve sonucta ortaya ¢ikan DNA
daki lezyonlarin onkogen aktivasyonuna yol actig
seklindedir.

Gerek cevredeki ve gerekse viicuda giren kim-
yasallarin metabolize edilmesi sonugta ortaya gikan
(bunlar viicudun normal metabolik faaliyetleridir)
serbest radikallerin hiicreleri tahrip ettigi ve gen
programlarim degistirdigi gosterilmistir (10).

Son galismalarda canli organizmalarda olugan
serbest radikallerin kalp hastaliklari, Parkinson,
Alzheimer hastalifl, serebrovaskiiler hastaliklar,
norosensoriyel bozukluklar, katarakt ve romatoid
artritin yaninda kanser gelisiminde de 6nemli rol
oynadiklar1 gosterilmistir. Keza yaslanma prose-
sinde cilt kingikhklar, bobrek fonksiyonlarinda a-
zalma ve immiin hastahklara yatkinhginin artmasi
gibi tablolara da serbest radikallerin neden oldugu
bildirilmektedir (4).

Serbest radikaller hem tabii yoldan hem de
endiistriyel islemler sirasinda cogu 0, reaksiyon-
larinda olusmaktadir. Ornegin: Organik madde-
lerin havada gilirlimesi, plastiklerin islenmesi, bo-
yalarin kurumasi sirasinda ve tamamen dogal bir
islem olan mitokondrilerdeki oksidatif fosfo-
rilasyon siirecinde arasidonik asitten (AA) trom-
boksan, prostoglandinler ve 16kotrienler olusumun-
da, benzer bicimde inflamatuvar reaksiyonlarda
makrofaj ve graniilositlerin respiratuvar patlamasi
yoluyla iiretilmektedir. Ayrica radyasyon gibi fi-
ziksel faktorlere maruz kalma neticesinde iyonizas-
yon ve serbest radikal olugumu giindeme gel-
mektedir. Bunlarin disinda 1s1, agir egzersiz, sigara,
hava kirliligi, pestisitler, asbestoz ve diger bir ¢ok
karsinojen, fenobarbital, diyet yaglan ve antikanser
ilaglar gibi pek ¢ok faktor serbest radikal olusumu-
na ve hiicre hasarina neden olabilir.
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Serbest radikaller negatif yiikli elektron
sayisinin niikleustaki pozitif ytikli proton sayisi ile
esit olmadigi molekillerdir. Elektron konfigras-
yonlarim pozitif yiikle dengelemeleri gerekti-
ginden cok reaktiftirler. Eslesmemis elektron faz-
las1 olan bir serbest radikal baglanabilecegi bir
molekiil arar. 02 radikali bagka bir molekiilden e-
lektron aldifinda diger molekiilii anstabil hale ge-
tirir. Serbest radikaller viicutta 6nemli molekiillere
zarar veren bir seri reaksiyonu basglatabilir, ve so-
nugcta hiicre 6liimiine neden olabilir (4).

Hiicrede olusan baslica serbest radikaller tek bir
elektronun molekiiler oksijene eklendigi siiperoksit
radikalleri (O,") ve bu radikallerin bazi metal iyon-
larmin mevcudiyetinde (Fe") H,0, ile reaksiyona
girmesi neticesi olusan daha reaktif OH ra-
dikalleridir. O, radikallerinin patolojikprosesleri bu
radikaller ¢ok fazla sayida olmadikga baslamaz(1).

Oksijen radikallerinin hiicumuna ugrayabilecek
onemli viicut yapilar arasinda proteinler (enzim-
ler, kollagen) norotransmitterler, genetik mater-
yaldeki niikleik asitler (mutasyon olur), membran-
daki yag asitleri vardir. Hiicre membranlarindaki
yag asitleri oksitlendiginde membran biitiinlagt
bozulur ve hiicre penetrasyonu miisait hale gelir.
Olugan lipid peroksitler seliiler hasara yol agan
metabolizmay ilerleten ve kan akimim azaltan po-
tent kimyasal maddelerdir. Lizozomal memb-
ranlarin peroksidasyonu neticesinde hidrolazlar si-
toplazmaya yayilarak hiicrenin oliimiine neden
olurlar (4).

Hastalikhi bir dokuda lipid peroksitlerin mev-
cudiyeti hiicre hasarinin nedeni olabilecegi gibi bir
hastaligin sonucu olarakda meydana gelebilir. Me-
sela inflamatuvar ortamlarda nétrofiller serbest
radikallerin olusumuna neden olmaktadirlar. As-
Iinda serbest radikallerin dogrudan aktive olmus
fagositler tarafindan iretilmeleri enfeksiyon ajan-
larimi 6ldiirmek igindir ve bu anlamda viicut
savunmasinda bu olaymm biiyiikk 6nemi vardir.
Ayrica bu radikaller notrofilleri olay mahalline
gondermek igin kemotaktik bir madde iiretmek
lizere plazma faktorii ile reaksiyona girerek
dogrudan akut inflamatuvar cevap olusumunda
rol oynarlar (1).

Lipid peroksidasyon zincirinde poliansature
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yag asitleri suda ¢oziinebilen iiriinlere donigir ve
membran biitiinligi bozulur (4). Serbest radikal
saldirisi alinda multiple doymamus yag asitlerinin
atomlarindan biri kolaylikla ayrilabilir ve meydana
gelen yag asiti radikali biokimyasal bir trans for-
munda yeniden yapilan diizenleme ile stabilize
edilir. Ortamda bulunan oksijenin ilavesiyle lipid
peroksitler ve hidroperoksitler olusur (3).

Viicutta hypoxanthine + Xanthine oxidase sis-
temiyle siiperoksitler (O, 7) siirekli olarak olugmak-
tadir. Ayrica dihidrofumarat otooksidasyonu, dial-
tirik asit otooksidasyonu asetaldehid + Xanthine o-
xidase sistemi ve daha bir ¢cok enzimatik faaliyet
neticesinde siiperoksitler olugmaktadir. Stiperoksit
(Oy") radikallerinin enzimatik tiretimlerinin kesfi ve
aerobik hiicrelerde SOD enziminin varhgmmn or-
taya konmasi O, 'nin oksijen toksisitesinde major
faktor oldugunun ongoriilmesine yol agmistir (3).
Viicut sivilarinda siiperoksit radikalleri dis-
mutasyon reaksiyon reaksiyonlarina ugrayarak
daha az reaktif tirtinlere doniisiir; O, "+ O, "+ 2H* -
—H,0,+0,. Bu reaksiyonda siiperoksitlere
kars ilk ciddi savunma mekanizmasi olan SOD rol
oynamaktadir. Aksi halde bu siiperoksitler
asagidaki reaksiyonla;

H,0, + O, " = OH + OH+ O, cok daha reaktif
OH radikallerinin olusmasina neden olacaktir. Ay-
rica hiicrede bulunan Fe™ iin de OH radikal for-
masyonunda rolii oldugu aragstirmacilar tarafindan
bildirilmektedir (3).

Fe'3+O,=Fe" +0,

Fe*?+H,0, =Fe"+OH + OH ~

0,"+H,0, =0, +OH+OH" (3).

Belli kosullarda siiperoksit yapimu sekonder ola-
rak artar ve belirgin seliiler toksisite ortaya cikar.
Bu durum en ¢ok postiskemik doku hasarinda or-
taya gtkmaktadir (15). Bu belirli bir iskemi periyo-
dunun arkasindan dokuya oksijen geldiginde
olugmaktadir. Iskemi sonucu olugan serbest radikal
fazlahimin primer kaynag ksantin dehidro-
genazdir. Bu enzim normalde elektronlarin piirin
bazlarindan nikotinamid dintikleotidin oksitlenmis
formlarina transferini saglar. Hipoksi esnasinda bu
enzim hizla ve irreversibl mekanizmayla ksantin
oksidaza dontgiir. Ksantin oksidaz elektronlarini
direkt oksijene transfer ederek c¢ok miktarda
stiperoksit olusturur (6). Hipoksi esnasinda selliiler
ATP yeni olusan ksantin oksidaz i¢in miikemmel
bir elektron kaynag olan hipoksantine doniis-
mektedir, Stiperoksid icin gerekli olan son substrat
molekiil oksijendir. Oksijenlenmis kanla dokunun
reperfiizyonu neticesi bu temin edilir. Noniskemik
dokularda ksantin oksidaz ve hipoksantinle per-
flizyon hasar iki katina citkmaktadir (9).

OH" radikalleri ayrica Adr., Bleo. v.b. an-
tineoplastik ajanlarca da husule getirilir. Bu
radikaller saglam hiicrelerdeki olumsuz etkilerin
yamsira bu ajanlarin antitimor etkilerinde de
onemli bir rol oynamaktadir (14). Hiicre 6lim me-
kanizmalarinda temel olarak enerji iiretim fonk-
siyonunun bozulmasi, yiiksek hidroperoksit kons-
trasyonunda mitokondrial membran potansiyalinin
kaybi (Delta q), Cat* iyon regiilasyonunun kaybi,
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Thiol ve pyridine niikleotidlerinin redox siklusunu
iceren kompleks bir dizi olay vardur.

Lipid peroksidasyonu, diger peroksidatif ve
hidrolitik prosesleri iceren endojen ve eksojen ok-
sidatif stres kimyasal veya fiziksel ajanlarin tipine
bagh olarak vuku bulabilir. Bu tip ajanlara maruz
kalma neticesinde hiicre i¢i mekanizmalar kul-
lanarak bu ajanlar metabolize olmakta ve bir takim
reaksiyonlar neticesinde O, metabolizmasi ve Ca"
homeostazinda degisiklikler meydana gelmekte ve
hadiseler saviinma sistemlerini agarsa genetik ma-
teryalin etkilenmesi ve hiicre dliimii gibi sonuglar
dogurmaktadir.

Cesitli kimyasallarin metabolize olarak reaktif e-
lektrofiller olugturmalarinda cytokrom  P-450
monooxygenase'in roliine iliskin bir ¢ok literatiir
vardir. Ve yine AA nin PHS (prostoglandin N Sen-
tetaz) araciigl ile prostoglandinlere doniigiimi
sirasinda kimyasallarin okside oldugunu gosteren
calismalarda vardir. Bu reaksiyonlara kisaca ko-
oxidasyon reaksiyonlari denilmektedir. Fiziksel
ozellikleri, doku dagilimlar1 ve inhibitorlere ce-
vaplann bakimindan P-450 ve PHS arasindaki
farkhilik Ozellikle monooxygenase aktivitesinin
diisiik oldugu ekstrahepatik dokularda PHS nin
kimyasal metabolizmay1 degistiren bir dontstii-
rici enzim gibi fonksiyon gosterebilmesidir.
Aragtirmalar ayrica AA metabolizmasi boyunca
kimyasallarin kooxidasyonlar igin ¢ok sayida me-
kanizmanin bulundugunu gostermektedir. Ve bu
olaylar kimyasallarnin nihai toksisitesinin be-
lirlenmesinde 6nemli roller oynayabilir (9).

Kanserojen olarak bilinen aromatik aminlerin
oksidasyonu neticesi niikleofilik DNA ya kovalent
olarak baglanan elektrofilik metabolitlere dons-
tigi ve bu yolla karsinogenezde rol oynadifi bu
dontisiimiinde PHS peroksidaz tarafindan katalize
edildigi bildirilmektedir. Aflatoxin B1 kanserojen
oldugu bilinen bir diger maddedir. Hepatik P-450
AFB nin reaktif olan 2,3 dihidro -2,3 epoxy AFB (e-
hoxidasyon) doniigiimiinii saglamaktadir. Ekstra-
hepatik dokularda ise bu doniisiimii PHS sag-
lamaktadir. AFB metabolitlerinin DNA ya
baglanmasinin PHS, lipoksigenaz ve fosfalipaz A2
inhibitorlerinin varhginda azaltildif) eksperimental

-deneylerle gosterilmigtir. Ayrica AFB nin membran

aktif oldugu AA in serbestlesmesini ve diger ok-
sidize radikalleri olugturmasimi stimule ettigi ve
bununda AFB etkisini artirdif) 6ne stiriilmektedir.
Bir ¢ok diger bilesikte PHS peroksidaz tarafindan
kooksidize edilmekte ve in vivo kokarsinojenitede
rol oynayan reaktif ara driinlere dontstiril-
mektedir. AA metabolizmas sirasinda olusan ko-
oksidasyon reaksiyonlan esas olarak kimyasallarin
aktivasyon ve detoksifikasyonlarinda rol oynamak-
tadir. Bu reaksiyonlar PHS nin peroksidaz aktivite-
sine baghdir. Tamamen dogal olan bu enzimatik re-
aksiyonlar ortaminda neticede hiicre oliimiine
kadar giden olaylarin sorumlusu olan peroksil ra-
dikallerinin ortaya ¢ikmasi hayatin garip bir cilvesi
gibi goriilmektedir (9).

Hiicrede gesitli olaylarin sonucu meydana gelen
serbest radikallerin zararli etkilerine karsi Glu-
tatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksitdismiitaz gibi
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bazi savunma mekanizmalari vardir.

Normal olarak oksijen mitokondride rediikte
oldugunda primer iiriin sudur. Bu sitokrom ok-
sidaz molekiiller oksijene dort elektron eklen-
diginde olusan nontoksik bir molekiildiir. Elekt-
ronlarin siirekli eklenmesi nedeniyle siiperoksid
gibi reaktif ara dirtinler olusmaz. Fakat mi-
tokondrilerde islem goren elektronlarin %1-2’si
stiperoksid olugturmak icin elektron transport zin-
cirinin diger komponentlerinden oksijene baglan-
maktadir (6).

Daha once yukarda da belirttigimiz gibi ferroz
hem katekolaminler ve flavonlan igeren siiper-
oksite dontigmek {izere oksijenle spontan re-
aksiyonlara girer. Bu reaksiyonlarin biitiini
hiicrelerin detoksifiye etmesi gereken az ama

siirekli bir siiperoksit radikal akisim olug-
turmaktadir.

Respiratuvar zincirde mitokondriyal oksijenin
%2-5'1  strekli olarak H,O, doniigiimiine

ugramaktadir. Buna karsi mitokondriyal seviyede
glutatyon redox sistemi asagidaki reaksiyonlar zin-
ciri ile daha reaktif olan OH - radikalleri olusmasini
onlemektedir.

Substrat .............cceeeveneeee.. Oksidize substrat

NADH .......ccoevrvvvinrvecnnnn. NAD +

NADPH ... ATP kullanilir (trans-
hidrogenaz) .....NADP+

GSH ............. Glu. Rediiktaz ................. GSSG

H,0; ~ - Glu. peroksidaz ..............ccccce.... RDH

ROOH Ll 0) (7)

Glutatyon peroksidaz yaklasik %10-15'i mito-
kondride lokalize olan hiicre nonprotein havuz-
undan indirgenmis GSH'i  kullanarak bu
doniigiimii yapar. Bir ¢ok hayati protein Ca** bagl
ATP'azlar1 da igeren hiicre thiol havuzundaki
degisikliklere ¢ok duyarhidir. Ca*? bagh ATP'az
membran Ca pompasi olarak islev gormekte ve si-
toplamik Ca'u diigiik seviyede tutmaktadir, Bu
sistemdeki yetersizlik hiicre ici serbest Ca* se-
viyesinin yiikselmesine bu da uzun bir zincirleme
reaksiyon neticesinde hiicre ©liimiine neden ol-
maktadir. Ozellikle mitokondri seviyesinde katalaz
enzim sisteminin olmamasi GSH sisteminin
onemini artirmaktadir (5). GSH'in sitotoksisite
tizerindeki koruyucu rolii ilk olarak Meredith ve
Reed tarafindan bulunmustur (13). GSH ko-
nusunda yapilan diger baz1 ¢alismalarda GSH'in
hiicre thiol havuzunda yiiksek konsantrasyonda
bulunmasi halinde OH radikallerinin ¢opgiisti gibi
fonksiyon gosterdigi (11), buna kargin diigiik kon-
santrasyonlarda ve Fe tuzlanmin mevcudiyeti
halinde bizzat kendisinin OH™ radikalleri
olusumuna neden oldugu bildirilmektedir.

Glutatyonun olusmus bulunan OH™ ra-
dikallerini ~ siipirme fonksiyonu asagidaki
reaksiyonla olmaktadir. '

GSH + OH ....ccovvininnne GS + H,O

Burada OH, den daha az reaktif olan (GS) thiol
radikalleri ortaya ¢ikmaktadir. Reaksiyon zinciri
agagidaki sekilde devam ederek...,
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GS +GS ..o GSSG Dimerizasyonla GSH
disiilfit olugmaktadir.

Bu da organizma i¢in zararsiz bir formdur.

Bu reaksiyonlarda GSH hiicre icinde NADPH
ya bagh glutatyon rediiktaz tarafindan yeniden
tretilir. Nitrozurea gibi anti kanser ilaglarin bu en-
zimi inhibe ettigi intraselliiller GSH'i deplase ettigi
bildirilmektedir. Buna karsin siilfiir iceren bile-
siklerin (sistein, methionin gibi) GSH icerigini
artirdif bildirilmektedir (8). SH iceren bilegikler bu
anlamda radyasyon ve etki mekanizmalarinda ser-
best radikaller bulunan antineoplastik ajanlara
karg: hiicreyi korumaktadir,

Diger selliiler defans mekanizmalarina seliiler
komponentler zarar gormeden Once serbest radi-
kallerle reaksiyona giren antioksidanlar da dahildir.

Sonugta, bir ¢ok normal metabolik prosesin
viicutta serbest radikal olusumuna sebep olmasi
nedeniyle bazi bilim adamlan evolusyonun
canlilarda devaml bir genetik degisim ve yeni,
hatta belkide daha gelismis nesiller igin yer
birakmak agisindan kendi kendini yok eden bir
diigme temin etmekte oldugunu ileri
siirmektedirler. Canli organizmalarda oksijen ra-
dikallerinin oynadig1 diger faydal roller arasinda
bakteriyel ve viral invasyonu molekiilden molekiile
enerji transferine yardim ederek Onlemekteki
roliidiir. Yukarda anlatmaya cahstgimiz gibi bir
¢ok hastaligin etyopatogenezinde rolii olan bu a-
rada yaslanma prosesinde ve kanser gelisme-
sindeki etkileri giderek daha belirginlegen serbest
radikallerin sondiirticii, siipiiriici ve olusumunu
onleyici ve olusturdugu zararlara karsi defansa
katki yapia ilaglarin gelistirilmesi konusunda
caligmalar giderek yogunlagmaktadir.

Bu konuda bilinen antioksidanlan disinda bir
¢ok deneysel maddenin etkinligi literatiirden anla-
silmaktadir. Buraya kadar verilen bilgilerden anla-
silacag gibi serbest radikaller hayli genis ve ilging
bir aragtirma sahasi olusturmaktadir.

Kanser alaninda tedavi maksadi ile kullanilan a-
janlara katki yapacak, hatta bu konudaki yaklagim-
larda  biiyiik degisimlere yol agacak ilaglarin
gelistirilmeleri siirpriz olmayacaktr. Daha da
onemlisi kanserin 6nlenmesi konusunda tiim diin-
yada yeni bir yaklasim seferberligi dogmasin
saglayabilecektir.
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