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SERBEST RADİKALLER VE KANSER 
- GENEL BİLGİLER-

OsmanKOZLUCA * 

Yeryüzünde hayatın doğuşuna serbest radikal
lerin neden olduğuna inanılmakla birlikte bunlar 
aynı zamanda destrüksiyon ve hücre ölümünde te
mel neden olarak kabul edilmektedir. Radyasyon, 
çevresel kimyasaHar ve diğer toksik maddelere ma
ruz kalmak diğer bir çok patolojik prosesde olduğu 
kadar insan kanserlerinin gelişirnindede önemli rol
ler oynamaktadır. Karsinogenez için yapılan çalış
malar bu kimyasaHarın etkilerini göstermeleri için 
vücudun enzim sistemlerini kullanarak metabolize 
edilmeleri gerektiğini vurgulamaktadır. Kabul edi
len hipotez bu kimyasalların vücutta elektrofilik 
metabolitlere dönüştüğü (radikaHer) bunlarında 
nükleofilik DNA ile kovelent bağlanmak suretiyle 
reaksiyona girdiği ve sonuçta ortaya çıkan DNA 
daki lezyonların onkogen aktivasyonuna yol açtığı 
şeklindedir. 

Gerek çevredeki ve gerekse vücuda giren kim
yasalların metabolize edilmesi sonuçta ortaya çıkan 
(bunlar vücudun normal metabolik faaliyetleridir) 
serbest radikallerin hücreleri tahrip ettiği ve gen 
programlarını değiştirdiği gösterilmiştir (10). 

Son çalışmalarda canlı organizmalarda oluşa.n 
serbest radikallerin kalp hastalıkları, Parkinson, 
Alzheimer hastalığı, serebrovasküler hastalıklar, 
nörosensoriyel bozukluklar, katarakt ve romatoid 
artritin yanında kanser gelişiminde de önemli rol 
oynadl~ları gösterilmiştir. Keza yaşlanma prose
sınde cılt kırışıklıkları, böbrek fonksiyonlarında a
zalma ve immün hastalıklara yatkınlığının artması 
gibi tablolara da serbest radikaHerin neden olduğu 
bildirilmektedir (4). 

Serbest radikaller hem tabii yoldan hem de 
endüstriyel işlemler smısında çoğu O2 reaksiyon
larında oluşmaktadır. Orneğin: Organik madde
lerin havada çürümesi, plastiklerin işlenmesi, bo
yaların kuruması sırasında ve tamamen doğal bir 
işlem olan mitokondrilerdeki oksidatif fosfo
rilasyon sürecinde araşidonik asitten (AA) trom
boksan, prostoglandinler ve lökotrienler oluşumun
da, benzer biçimde inflamatuvar reaksiyonlarda 
makrofaj ve granülositlerin respiratuvar patlaması 
yoluyla üretilmektedir. Ayrıca radyasyon gibi fi
ziksel faktörlere maruz kalma neticesinde iyonizas
yon ve serbest radikaloluşumu gündeme gel
mekte~ir .. Bv~nların dışında ısı, ağır egze~siz, sigara, 
hava kırlılıgı, pestısıtler, asbestoz ve diger bir çok 
karsinojen, fenobarbital, diyet yağları ve antikanser 
ılaçlar gibi pek çok faktör serbest radikal oluşumu
na ve hücre hasarına neden olabilir. 
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Serbest radikaller negatif yüklü elektron 
sayısının nükleustaki pozitif yüklü proton sayısı ile 
eşit olmadığı moleküllerdir. Elektron konfigras
yonlarını pozitif yükle dengelemeleri gerekti
ğinden çok reaktiftirler. Eşleşmemiş elektron faz
lası olan bir serbest radikal bağlanabileceği bir 
molekül arar. 02 radikali başka bir molekülden e
I~~tron aldığında diğer molekülü anstabil hale ge
tırır. Serbest radikaHer vücutta önemli moleküHere 
zarar veren bir seri reaksiyonu başlatabilir, ve so
nuçta hücre ölümüne neden olabilir (4). 

Hücrede oluşan başlıca serbest radikaller tek bir 
elektronun moleküler oksijene eklendiği süperoksit 
radikalleri (°2-) ve bu radikallerin bazı metal iyon
I~rının . mevc.udiyetinde (Fe +) H 20 2 ile reaksiyona 
gırmesı netıcesı oluşan daha reaktif OH ra
dikalleridir. O2 radikallerinin patolojikprosesleri bu 
radikaller çok fazla sayıda olmadıkça başlamaz (1). 

Oksijen radikallerinin hücumuna uğrayabilecek 
önemli vücut yapıları arasında proteinler (enzim
ler, kollagen) nörotransmi tterler, genetik mater
yaldeki nükleik asitler (mutasyon olur), membran
daki yağ asitleri vardır. Hücre membranıarındaki 
yağ asitleri oksitlendiğinde membran bütünlüğü 
bozulur ve hücre penetrasyonu müsait hale gelir. 
Oluşan lipid peroksitler selüler hasara yol açan 
metabolizmayı ilerleten ve kan akımını azaltan po
tent kimyasal maddelerdir. Lizozomal memb
ranların peroksidasyonu neticesinde hidrolazlar si
toplazmaya yayılarak hücrenin ölümüne neden 
olurlar (4). 

Hastalıklı bir dokuda lipid peroksitlerin mev
cudiye~ hücre hasarının nedeni olabileceği gibi bir 
hastalıgın sonucu olarakda meydana gelebilir. Me
sela inflamatuvar ortamlarda nötrofiller serbest 
radikallerin oluşumuna neden olmaktadırlar. As
lında serbest radikallerin doğrudan aktive olmuş 
fagositler tarafından üretilmeleri enfeksiyon ajan
larını öldürmek içindir ve bu anlamda vücut 
savunmasında bu olayın büyük önemi vardır . 
Ayrıca bu radikaller nötrofilleri olay mahalline 
göndermek için kemotaktik bir madde üretmek 
üzere plazma faktörü ile reaksiyona girerek 
doğrudan akut inflamatuvar cevap oluşumunda 
roloynarlar (1) . 

Lipid peroksidasyon zincirinde poliansature 
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yağ asitleri suda çözünebilen ürünlere dönüşür ve 
membran bütünlüğü bozulur (4). Serbest radikal 
saldırısı altında multiple doymamış yağ asitlerinin 
atomlarından biri kolaylıkla ayrılabilir ve meydana 
gelen yağ asiti radikali biokimyasal bir trans for
munda yeniden yapılan düzenleme ile stabilize 
edilir. Ortamda bulunan oksijenin ilavesiyle lipid 
peroksitler ve hidroperoksitler oluşur (3). 

Vücutta hypoxanthine + Xanthine oxidase sis
temiyle süperoksitler (02 -) sürekli olarak oluşmak
tadır . Ayrıca dihidrofumarat ötooksidasyonu, dial
ürik asit otooksidasyonu asetaldehid + Xanthine 0-

xidase sistemi ve daha bir çok enzimatik faaliyet 
neticesinde süperoksitler oluşmaktadır. Süperoksit 
(02-) radikallerinin enzimatik üretimlerinin keşfi ve 
aerobik hücrelerde SOD enziminin varlığının or
taya konması 02-'nin oksijen toksisitesinde major 
faktör olduğunun öngörülmesine yol açmıştır (3). 
Vücut sıvılarında süperoksit radikalleri dis
mutasyon reaksiyon reaksiyonlarına uğrayarak 
daha az reaktif ürünlere dönüşür; O2 -+ O2 -+ 2H+ -
--~H202+02 ' Bu reaksiyonda süperoksitlere 
karşı ilk ciddi savunma mekanizması olan SOD rol 
oynamaktadır. Aksi halde bu süperoksitler 
aşağıdaki reaksiyonla; 

H20 2 + O2 - = OH + OH-+ O2 çok daha reaktif 
OH radikallerinin oluşmasına neden olacaktır. Ay
rıca hücrede bulunan Fe+3 ün de OH radikal for
masyonunda rolü olduğu araştırmacılar tarafından 
bildirilmektedir (3). 

Fe+3+02-=Fe+2 +02 
Fe+2+H20 2-=Fe+3+OH + OH-
02-+H202-=Oı +OH+OH- (3). 
Belli koşullarda süperoksit yapımı sekonder ola

rak artar ve belirgin selüler toksisite ortaya çıkar. 
Bu durum en çok postiskemik doku hasarında or
taya çıkmaktadır (15). Bu belirli bir iskemi periyo
dunun arkasından dokuya oksijen geldiğinde 
oluşmaktadır. Iskemi sonucu oluşan serbest radikal 
fazlalığının primer kaynağı ksantin dehidro
genazdır. Bu enzim normalde elektronların pürin 
bazlarından nikotinamid dinükleotidin oksitlenmiş 
formlarına transferini sağlar. Hipoksi esnasında bu 
enzim hızla ve irreversibl mekanizmayla ksantin 
oksidaza dönüşür. Ksantin oksidaz elektronlarını 
direkt oksijene transfer ederek çok miktarda ' 
süperoksit oluşturur (6). Hipoksi esnasında sellüler 
ATP yeni oluşan ksantin oksidaz için mükemmel 
bir elektron kaynağı olan hipoksantine dönüş
mektedir. Süperoksid için gerekli olan son substr.ilt 
molekül oksijendir. Oksijenlenmiş kanla dokunun 
reperfüzyonu neticesi bu temin edilir. Noniskemik 
dokularda ksantin oksidaz ve hipoksantinle per
füzyon hasarı iki katına çıkmaktadır (9). 

OH- radikalleri ayrıca Adr., Bleo. v.b. an
tineoplastik ajanlarca da husule getirilir. Bu 
radikaller sağlam hücrelerdeki olumsuz etkilerin 
yanısıra bu ajanların antitümör etkilerinde de 
önemli bir roloynamaktadır (14). Hücre ölüm me
kanizmalarında temelolarak enerji üretim fonk
siyonunun bozulması, yüksek hidroperoksit kons
trasyonunda mitokondrial membran potansiyalinin 
kaybı (Delta g), Ca++ iyon regülasyonunun kaybı, 
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Thiol ve pyridine nükleotidlerinin redox siklusunu 
içeren kompleks bir dizi olay vardır. 

Lipid peroksidasyonu, diğer peroksidatif ve 
hidrolitik prosesleri içeren endojen ve eksojen ok
sidatif stres kimyasal veya fiziksel ajanların tipine 
bağlı olarak vuku bulabilir. Bu tip ajanlara maruz 
kalma neticesinde hücre . içi mekanizmaları kul
lanarak bu ajanlar metabolize olmakta ve bir takırri 
reaksiyonlar neticesinde O2 metabolizması ve Ça +2 
homeostazında değişiklikler' meydana gelmekte ve 
hadiseler savunma sistemlerini aşarsa genetik ma
teryalin etkilenmesi ve hücre ölümü gibi sonuçlar 
doğurmaktadır. 

Çeşitli kimyasalların metabolize olarak reaktif e
lektrofiller oluşturmalarında cytokrom P-4S0 
monooxygenase'in rolüne ilişkin bir çok literatür 
vardır. Ve yine AA nın PHS (prostoglaııdiıı N Sen
tetaz) aracılığı ile prostoglandinlere dönüşümü 
sırasında kimyasalların okside olduğunu gösteren 
çalışmalarda vardır . Bu reaksiyonlara kısaca ko
oxidasyo!ı reaksiyonları denilmektedir. Fiziksel 
özellikleri, doku dağılımları ve inhibitörlere ce
vapları bakımından P-4S0 ve PHS arasındaki 
farklılık özellikle monooxygenase aktivitesinin 
düşük olduğu ekstrahepatik dokularda PHS nin 
kimyasal metabolizmayı değiştiren bir dönüştü
rücü enzim gibi fonksiyon gösterebilmesidir. 
Araştırmalar ayrıca AA metabolizması boyunca 
kimyasalların kooxidasyonları için çok sayıda me
kanizmanın bulunduğunu göstermektedir. Ve bu 
olaylar kimyasalların nihai toksisitesinin be
lirlenmesinde önemli roller oynayabilir (9). 

Kanserojen olarak bilinen aromatik aminlerin 
oksidasyonu neticesi nükleofilik DNA ya kovalent 
olarak bağlanan elektrofilik metabolitlere dönüş
tüğü ve bu yolla karsinogenezde roloynadığı bu 
dönüşümünde PHS peroksidaz tarafından katalize 
edildiği bildirilmektedir. Aflatoxin Bl kanserojen 
olduğu bilinen bir diğer maddedir. Hepatik P-4S0 
AFB nin reaktif olan 2,3 dihidro -2,3 epoxy AFB (e
hoxidasyon) dönüşümünü sağlamaktadır. Ekstra
hepatik dokularda ise bu dönüşümü PHS sağ
lamaktadır. AFB metabolitlerinin DNA ya 
bağlanmasının PHS, lipoksigenaz ve fosfalipaz A2 
inhibitörlerinin varlığında azaltıldığı eksperimental 

. deneylerle gösterilmiştir. Ayrıca AFB nin membran 
aktif olduğu AA in serbestleşmesini ve diğer ok
sidize radikalleri oluşturmasını stimule ettiği ve 
bununda AFB etkisini artırdığı öne sürüırnektedir. 
Bir çok diğer bileşikte PHS peroksidaz tarafından 
kooksidize edilmekte ve in vivo kokarsinojenitede 
roloynayan reaktif ara ürünlere dönüştürül
mektedir. AA metabolizması sırasında oluşan ko
oksidasyon reaksiyonları esas olarak kimyasalların 
aktivilsyon ve detoksifikasyonlarında rol oynamak
tadır. Bu reaksiyonlar PHS nin peroksidaz aktivite
sine bağlıdır. Tamamen doğalolan bu enzimatik re
aksiyonlar ortamında neticede hücre ölümüne 
kadar giden olayların sorumlusu olan peroksil ra
dikallerinin ortaya çıkması hayatın garip bir cilvesi 
gibi görülmektedir (9). 

Hücrede çeşitli olayların sonucu meydana gelen 
serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı Glu
tatyon peroksidaz, katalaz, süperoksitdismütaz gibi 
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bazı savunma mekanizmaları vardır . 

Normalolarak oksijen mitokondride redükte 
olduğunda primer ürün şudur. Bu sitokrom ok
sidaz moleküller oksijene dört elektron eklen
diğinde oluşan nontoksik bir moleküldür. Elekt
ronların sürekli eklenmesi nedeniyle süperoksid 
gibi reaktif ara ürünler oluşmaz. Fakat mi
tokondrilerde işlem gören elektronların %1-2'si 
süperoksid oluşturmak için elektron transport zin
cirinin diğer komponentlerinden oksijene bağlan
maktadır (6). 

Daha önce yukarda da belirttiğimiz gibi ferröz 
hem katekolaminler ve flavonları içeren süper
oksite dönüşrnek üzere oksijenle spontan re
aksiyonlara girer. Bu reaksiyonların bütünü 
hücrelerin detoksifiye ehnesi gereken az ama 
sürekli bir süperoksit radikal akışını oluş
turmaktadır. 

Respiratuvar zincirde mitokondriyal oksijenin 
%2-5'i sürekli olarak Hı02 dönüşümüne 
uğramaktadır. Buna karşı mitokondriyal seviyede 
glutatyon redox sistemi aşağıdaki reaksiyonlar zin
ciri ile daha reaktif olan OH - radikalleri oluşmasını 
önlemektedir. 

Substrat .. .... ....................... oksidize substrat 
NADH ................................ NAD+ 
NADPH .... ......... ATP kullanılır (trans-

hidrogenaz) ..... .NADP+· 
GSH ..... ........ Glu. Redüktaz .. .... ..... ... ... GSSG 
H20 2 - - Glu. peroksidaz ..... ... ... .... .... .. ... . RDH 
ROOH .. ...... ............ ........... . H20 (7) 

Glutatyon peroksidaz yaklaşık %1O-15'i mito-
kondride lokalize olan hücre nonprotein havuz
undan indirgenmiş GSHi kullanarak bu 
dönüşümü yapar. Bir çok hayati protein Ca+2 bağlı 
ATP'azları da içeren hücre thiol havuzundaki 
değişikliklere çok duyarlıdır. Ca+2 bağlı ATP'az 
membran ca pompası olarak işlev görmekte ve si
toplamik Ca'u düşük seviyede tUhnaktadır . Bu 
sistemdeki yetersizlik hücre içi serbest Ca +2 se
viyesinin yükselmesine bu da uzun bir zincirleme 
reaksiyon .neticesinde hücre ölümüne neden ol
maktadır. Ozellikle mitokondri seviyesinde katalaz 
enzim sisteminin olmaması GSH sistemiI).in 
önemini artırmaktadır (5). GSH'in sitotoksisite 
üzerindeki koruyucu rolü ilk olarak Meredith ve 
Reed tarafından bulunmuştur (13). GSH ko
nusunda yapılan diğer bazı çalışmalarda GSH'in 
hücre thiol havuzunda yüksek konsantrasyonda 
bulunması halinde OH radikallerinin çöpçüsü gibi 
fonksiyon gösterdiği (11), buna karşın düşük kon
santrasyonlarda ve Fe tuzlarının mevcudiyeti 
halinde bizzat kendisinin OH- radikalleri 
oluşumuna neden olduğu bildirilmektedir. 

Glutatyonun oluşmuş bulunan OH- ra-
dikallerini süpürme fonksiyonu aşağıdaki 
reaksiyonla olmaktadır. 

GSH + OH ............. ..... GS + H20 
Burada OH, den daha az reaktif olan (GS) thiol 

radikalleri ortaya çıkmaktadır . Reaksiyon zinciri 
aşağıdaki şekilde devam ederek ... , 
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GS + GS ... ... ....... ... ... . GSSG Dimerizasyonla GSH 
disülfit oluşmaktadır. 

Bu da organizma için zararsız bir formdur. 
Bu reaksiyonlarda GSH hücre içinde NADPH 

ya bağlı glutatyon redüktaz tarafından yeniden 
üretilir. Nitrozurea gibi anti kanser ilaçların bu en
zimi inhibe ettiği intrasellüler GSH'i deplase ettiği 
bildirilmektedir. Buna karşın sülfür içeren bile
şiklerin (sistein, methionin gibi) GSH içeriğini 
artırdığı bildirilmektedir (8). SH içeren bileşikler bu 
anlamda radyasyon ve etki mekanizmalarında ser
best radikaller bulunan antineoplastik ajanlara 
karşı hücreyi korumaktadır. 

Diğer sellüler defans mekanizmaları na selüler 
komponentler zarar görmeden önce serbest radi
kallerle reaksiyona giren antioksidanlar da dahildir. 

Sonuçta, bir çok normal metabolik prosesin 
vücutta serbest radikaloluşumuna sebep olması 
nedeniyle bazı bilim adamları evolusyonun 
canlılarda devamlı bir genetik değişim ve yeni, 
hatta belkide daha gelişmiş nesiller için yer 
bırakmak açısından kendi kendini yok eden bir 
düğme temin ehnekte olduğunu ileri 
sürmektedirler. Canlı organizmalarda oksijen ra
dikallerinin oynadığı diğer faydalı roller arasında 
bakteriyel ve viral invasyonu molekülden moleküle 
enerji transferine yardım ederek önlemekteki 
rolüdür. Yukarda anlahnaya çalıştığımız gibi bir 
çok hastalığın etyopatogenezinde rolü olan bu a
rada yaşlanma prosesinde ve kanser gelişme
sindeki etkileri giderek daha belirginleşen serbest 
radikallerin söndürücü, süpürücü ve oluşumunu 
önleyici ve oluşturduğu zararlara karşı defansa 
katkı yapıcı ilaçların geliştirilmesi konusunda 
çalışmalar giderek yoğunlaşmaktadır. 

Bu konuda bilinen antioksidanları dışında bir 
çok deneysel maddenin etkinliği literatürden anla
şılmaktadır. Buraya kadar verilen bilgilerden anla
şılacağı gibi serbest radikaller hayli geniş ve ilginç 
bir araştırma sahası oluşturmaktadır. 

Kanser alanında tedavi maksadı ile kullanılan a
janlara katkı yapacak, hatta bu konudaki yaklaşım
larda büyük değişimlere yol açacak ilaçların 
geliştirilmeleri sürpriz olmayacaktır. Daha da 
önemlisi kanserin önlenmesi konusunda tüm dün
yada yeni bir yaklaşım seferberliği doğmasını 
sağlayabilecektir. 
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