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Oksidatif stres ve hücre içi lipit, protein ve DNA yapıları üzerine etkileri

Oxidative stress and its impacts on intracellular lipids, proteins and DNA

Oğuzhan Özcan1, Hüseyin Erdal2, Gökhan Çakırca1, Zafer Yönden1

ABSTRACT

Oxidative stress is described as disturbed oxidative bal-
ance between increased reactive oxygen species such 
as hydroxyl radical (OH•), superoxide radical (O2−), hy-
drogen peroxide (H2O2) which occurs during normal cel-
lular metabolism and decreased antioxidants which have 
scavenging effects on free radicals. Reactive oxygen spe-
cies resulted from increased oxidative stress attacks on 
to the double bonds of lipids, proteins and DNA bases, 
removing one hydrogen atom from structure and initiate 
to oxidative chain reactions. This process leads to cel-
lular damage and death damaging intracellular macro-
molecules such as lipids, proteins and DNA. The damage 
of free radicals is detected measuring oxidative products 
such as malondialdehyde (MDA), protein carbonyl (PCO) 
and 8-hydroxyguanine derivatives (8-OHG, 8-hidroksi-2′-
deoksiguanozin) in body fluids and various tissues.
Although considerable amount of studies in this field, the 
effects of oxidative stress on cellular structures still re-
main unknown. In this review, we aimed to evaluate the 
biochemical aspects of oxidative stress, antioxidant sys-
tems and their mechanism of actions and oxidative prod-
ucts. J Clin Exp Invest 2015; 6 (3): 331-336
Key words: Oxidative stress, protein carbonyl, malondi-
aldehyde, 8-hydroxyguanine

ÖZET

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında oluşan 
hidroksil radikali, süperoksit radikali ve hidrojen peroksit 
gibi reaktif oksijen türlerinin artışı (ROS) ile onları detok-
sifiye eden, antioksidanların yetersizliği sonucu oksidatif 
dengenin bozulması olarak tanımlanır. Oksidatif stresteki 
artış sonucunda oluşan reaktif oksijen türleri hücre içi lipit 
ve protein yapıların çift bağ içeren gruplarına ve DNA’daki 
bazların çift bağlarına saldırır ve bir hidrojen atomu ko-
pararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarını başlatırlar. 
Sonuçta hücre içi lipit, protein ve DNA gibi makromole-
küller hasarlanarak hücre zedelenmesi veya hücre ölümü 
meydana gelir. Serbest radikallerin etkileri ile makromole-
küllerin oksidatif hasarı sonucunda açığa çıkan malondi-
aldehit (MDA) , protein karbonil (PCO), 8-hidroksiguanin 
(8-OHG) gibi ürünlerin vücut sıvıları ve dokularda biyo-
kimyasal yöntemlerle ölçülmesi ile oksidatif hasar varlığı 
tespit edilir. 
Son yıllarda bu alanda gittikçe artan sayıda çalışmaya 
rağmen halen oksidatif stresin hücre içi yapılar üzerine 
etkisi bütün yönleriyle bilinmemektedir. Bu derlemede ok-
sidatif stresin oluşum mekanizması, antioksidan sistemler 
ve etki mekanizmaları, hücre içi yapılara olan etkileri ve 
oksidatif streste oluşan yıkım ürünlerinin biyokimyasal 
yönden değerlendirilmesi hedeflenmiştir.
Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, protein karbonil, ma-
londialdehit, 8-hidroksiguanin

GİRİŞ

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunla-
ra karşı süpürücü etkiye sahip antioksidanlar ara-
sındaki dengenin bozulması oksidatif stres olarak 
tanımlanır (Şekil 1). Reaktif oksijen türleri oldukça 
yüksek reaktiviteye sahip moleküller olup başta 
mitekondriyum olmak üzere hücre organellerinde 

gerçekleşen normal metabolizmanın sonucu ola-
rak veya iskemi-reperfüzyon, yaşlanma, radyasyon, 
yüksek oksijen basıncı, inflamasyon ve kimyasal 
ajanlara maruz kalma gibi sebepler bağlı olarak üre-
tilirler [1-3]. Oksidatif stres, başta kanser olmak üze-
re diyabet, kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar, 
ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar gibi birçok 
hastalığın patogenezinden sorumludur [4-7].
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Şekil 1. Oksidatif denge

SERBEST RADİKAL

Dış yörüngelerinden birinde eşleşmemiş elektron 
içeren bileşiklerdir. Reaktif ve kısa ömürlüdürler. 
Serbest radikaller, normal bir metabolizmanın de-
vamı olarak veya hücrede enerji üretimi için gerekli 
olan birçok reaksiyon tarafından üretilebilmektedir. 
Serbest radikallerin başlıca 3 yolla meydana geldiği 
kabul edilmektedir [8]. 

- Kovalent bağlı normal bir molekülün, her bir 
parçasında ortak elektronlardan birisinin kalarak 
homolitik bölünmesi.

X : Y → X• + Y•
- Normal bir molekülün bir elektronun kaybına 

uğraması
A - e- → A.+ e 
- Normal bir moleküle tek bir elektronun eklen-

mesi 
A + e- → A•-
Üretilen bu radikaller membran lipitlerine, hüc-

re içi proteinlere ve nükleik asitlere etki ederek bu 
makromoleküllerin yapı ve fonksiyonları üzerinde 
değişikliklere yol açtığı ve hücresel hasar meydana 
getirdiği iyi bilinmektedir.

REAKTİF OKSİJEN TÜRLERİ (ROS)
Atmosferde bulunan oksijen, moleküler oksijen (O2) 
veya dioksijen olararak adlandırılır.
Normal oksijenin az bir kısmı başlıca mitekondri ol-
mak üzere hücresel kompartımanlardaki metaboliz-

ma sırasında indirgenerek reaktif oksijen türlerine 
dönüşür. Başlıca reaktif oksijen türleri Süperoksit 
radikali (O2⋅

−), Hidroksil radikali (OH• ) ve Hidrojen 
peroksit (H2O2) ‘dir. Bunlardan ilk ikisi serbest radi-
kal olup hidrojen peroksit ise prooksidan’dır [9].

Süperoksit radikaleri (O2 − )
Aerobik hücrelerde moleküler oksijenin (O2) bir 
elektron alarak indirgenmesi sonucunda oluşurlar. 
Özellikle elektronca zengin bir ortam olan iç mito-
kondri zarında ve ksantin oksidaz gibi flavoenzim-
lerce endojen olarak oluşturulur (1a).

HO2 → H+ + O2⋅
− (1 a)

Fe2+ + O2 → Fe3+ +O2⋅
− (1b)

Ayrıca indirgenmiş geçiş metallerinin otooksi-
dasyonu süperoksit radikali meydana getirebilir (1b) 
[10].

Hidrojen peroksit (H2O2)
Serbest radikal olmadığı halde ROS kapsamına gi-
rer ve serbest radikal oluşumunda önemli rol oynar. 
Hücresel kompartımanlarda bulunan ürat oksidaz, 
glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi birçok 
enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk ola-
rak hidrojen peroksit oluşturulur. Fe2+ veya diğer ge-
çiş metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve süperoksit 
radikalinin (O2 −) varlığında (Haber-Weiss reaksiyo-
nu) en güçlü radikal olan hidroksil radikalini (OH•) 
oluşturur [11,12].

H2O2 + Fe2+ Fe3+ + OH- + OH• (1c) Fenton re-
aksiyonu

O2⋅
− + H2O2 O2 + H2O + OH• (1d) Haber-Weiss 

reaksiyonu
Hidrojen peroksit, süperoksit radikalinden farklı 

olarak yağda çözünür olduğundan oluştuğu yerden 
uzakta olan ve Fe2+ içeren hücresel membranlarda 
da hasar oluşturabilir.

Hidroksil radikalleri (OH•)
Son derece reaktif radikallerdir, yarılanma ömrü 
10-9 saniye olup oldukça kısadır ve ROS’ların en 
güçlüsüdürler [13]. Hidroksil radikali, geçiş metalle-
rinin varlığında Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss 
reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten oluşmakta-
dır (1c ve d).

Oluştuğu yerde tiyoller ve yağ asitleri gibi çeşitli 
moleküllerden bir proton kopararak yeni radikaller 
oluşturur ve sonuçta hücrede hasara neden olur 
[14]. 
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ANTİOKSİDANLAR

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikal-
lerin daha spesifik bir alt grup olarak ise ROS’un 
hücresel yapılara vereceği hasarı engellemek için 
antioksidan sistemler veya kısaca antioksidanlar 
olarak adlandırılan savunma mekanizmaları mev-
cuttur. Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve Ekzo-
jen (vitaminler vb.) olmak üzere iki grupta sınıflan-
dırılır [15].

Antioksidanların etki mekanizmaları; 
a) Oksijeni ortamdan uzaklaştırır veya lokal olarak 
bulunduğu yerde konsantrasyonunu azaltırlar
b) Katalitik metal iyonlarını ortamdan uzaklaştırırlar
c) Süperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar 
role sahip ROS’u ortamdan uzaklaştır veya daha 
zayıf moleküllere çevirirler.
d) Serbest radikal hasarına yol açan zincirleme re-
aksiyonların başlamasını engellerler.
e) Serbest radikallere bağlı oluşan hasarı onarıcı 
etkiler gösterirler.

Ekzojen ve endojen antioksidan türleri ve etki 
mekanizmaları Tablo 1 ve 2’ gösterilmiştir [16].

Tablo 1. Ekzojen antioksidanlar

Antioksidan Etki mekanizması

Askorbik asit Hidroksil radikallerini (OH•) temizler

Β-Karoten Yağda çözünür radikaller ile singlet
oksijeni temizler

Vitamin E Yağda çözünür, zincir kırıcı etki gösterir

OKSİDATİF STRESİN HÜRESEL YAPILAR 
ÜZERİNE ETKİLERİ

Reaktif oksijen türlerinin hücre içerisinde yukarıda 
sayılan nedenlere bağlı olarak artışı veya antioksi-
danların patolojik süreçler sonucunda azalmasına 
bağlı olarak oksidatif denge bozulur [17]. ROS mik-
tarındaki bu artış sonuçta hücre membranlarında 
hasar, hücre içi proteinlerin yapı ve fonksiyonların-
da bozulma ve DNA’da yapısal hasar meydana ge-
tirerek hücre zedelenmesine yol açar.

Oksidatif stres ve hücresel lipit yapılar 
üzerine etkisi
Reaktif oksijen türleri biyolojik membranlarda bulu-
nan poliansatüre yağ asitlerinde (PUFA) oksidasyo-
na yol açarak lipit peroksidasyonunu başlatırlar [15]. 

ROS içerisinde en güçlü reaktiviteye sahip olan ra-
dikal Fenton (1c) veya Haber Weiss (1d) reaksiyonu 
ile oluşan hidroksil radikalidir (OH•). Temelde süreç 
yüksek reaktiviteye sahip radikallerin hücre memb-
ranlarında bulunan poliansature yağ asitlerine sal-
dırarak bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH2

-

) koparması ile başlar. Hidrojen atomu sadece bir 
elektron içerdiğinden metilen gruptan bir elektron 
kopması sonucunda karbon üzerinde eşleşmemiş 
bir elektron kalır.

Tablo 2. Endojen antioksidanlar

Enzim olmayanlar

Albümin Bakır ve Hem grubu bağlar,
HOCl’u ortamdan temizler

Seruloplazmim
Bakır iyonlarını bağlar, H2O2’i
kullanarak bakırın
reoksidasyonunu sağlar

Transferrin Ferrik haldeki demir
iyonlarını (Fe3+)bağlar

Laktoferrin
Ferrik haldeki demir
iyonlarını (Fe3+) düşük
pH değerlerinde bağlar

Haptoglobin Hemoglobini bağlar
Hemopeksin Hem grubunu bağlar
Bilirübin Peroksil radikallerini temizler

Glikoz Hidroksil radikallerini
(OH•) temizler

Ürat Radikalleri temizler ve
metalleri bağlar

Melatonin Hidroksil radikallerini
(OH•) temizler

Mukus Hidroksil radikallerini
(OH•) temizler

Enzim yapıda olanlar

Süperoksit dismutaz (SOD)
Süperoksit radikalini
temizler (O2

− )
O2

− + 2H+ → H2O2 + O2

Katalaz
(CAT)

Hidrojen peroksiti (yüksek
konsantrasyonda ise)
ortamdan uzaklaştırır
2H2O2 + O2 → 2H2O + O2

Glutatyon peroksidaz
(GPx)

Hidrojen peroksiti (düşük
konsantrasyonda ise)
ortamdan uzaklaştırır
H2O2+2 GSH → GSSG+2H2O

Sitokrom oksidaz

Oksijenin suya indirgenmesi
sırasında aktif oksijenin
ortama salınımını
engelleyerek ROS
(H2O2, OH•, O2

−)
oluşumunu engeller.

GSH: Redükte glutatyon, GSSG: Okside glutatyon
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(-•CH-). Yağ asitinde bulunan çift bağ, kendi-
sine bitişik karbon ile hidrojen arasındaki bağı za-
yıflattığından dolayı (C-H) hidrojenin koparılması 
kolaylaşmış olur [16]. Bu nedenle özellikle hücresel 
membran lipitlerinin poliansatüre yağ asiti zincirleri 
peroksidasyona daha fazla duyarlıdır. Hidrojen kay-
beden yağ asiti moleküler olarak yeniden düzenlenir 
ve konjuge dien yapısı oluşur. Oluşan konjuge dien 
yapı oksijenle birleşir ve lipit peroksil radikallerine 
(LOO•) dönüşür. Bu peroksil radikalleri diğer yağ 
asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme peroksi-
dayon reaksiyonlarını başlatır [18]. Lipit peroksidas-
yon reaksiyonları sonucunda oluşan lipit peroksitleri 
(Lipit peroksit, siklik peroksit ve siklik endoperoksit) 
sonuçta sekonder veya son ürünler olan Malondial-
dehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal 
isimli aldehitlere dönüşür [19,20] (Şekil 2). Memb-
ranlarda meydana gelen zincirleme peroksidasyon 
reaksiyonları ortama zincir kırıcı bir antioksidan ek-
lenen kadar (örn, Vit E) devam eder. Antioksidanla-
rın (Tablo 1 ve 2) yokluğunda peroksil radikalleri bir-
birleri ile çapraz kovalent bağ oluşturarak membran 
yapısını bozar ve membranı hasarlanmaya yatkın 
hale getirir. Biyolojik membranlarda meydana gelen 
peroksidayon membran akışkanlığında bozulma, 
membran potansiyelinde azalma, mebranların H+ 
ve diğer iyonlara karşı geçirgenliğinde artışa yol 
açarak membranların rüptüre olmasına ve organel 
içeriğinin sitoplazmaya salınmasına sebep olur. So-
nuç olarak hücre hasarı veya hücre ölümü meydana 
gelir [21].

Şekil 2. Reaktif oksijen türlerine bağlı oluşan lipit perok-
sidasyon ürünleri

Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan lipit hid-
roperoksitleri ve aldehitler, TBARS (ThioBarbituric 
Acid Reactive Substances) olarak adlandırılır ve 

MDA eşdeğerleri olarak spektrofotometrik ve floro-
metrik metotlarla dokuda veya vücut sıvılarında öl-
çülebilirler [22,23].

Oksidatif stres ve hücresel protein yapılar 
üzerine etkisi
Oksidatif stres sonucunda oluşan başta hidroksil 
radikali olmak üzere reaktif oksijen türleri hücre içi 
proteinler üzerinde geri-dönüşümlü veya geri-dönü-
şümsüz oksidatif modifikasyona ve sonuçta oksida-
tif hasara yol açar [24,25]. Hücre içi protein yapılar 
okside olduklarında yan zincirleri (Prolin, Arginin, 
lizin ve treonin) üzerinde karbonil gruplar oluşur. 
Protein karbonil yapılar aynı zamanda α-amidasyon 
yolağı ve glutamil yan zincirlerin oksidasyonu sonu-
cunda proteinlerin parçalanması ile de ortaya çıkar 
[26]. Bunun dışında protein yan zincirleri üzerindeki 
sistein, histidin ve lizin rezidülerinin lipit peroksidas-
yonu sonucu oluşan aldehitler (MDA, HNE), indir-
geyici şekerler tarafından oluşturulan karbonil deri-
veleri (ketoaminler ve ketoaldehitler) ve proteinlerin 
lizin rezidülerinin oksidasyon ürünleri (glikasyon, 
glikoksidasyon) ile sekonder reaksiyona uğramaları 
sonucunda da proteinler üzerinde karbonil gruplar 
oluşabilir [26]. Oksidatif stres sonucunda protein ya-
pılarda oluşan oksidatif modifikasyonlar, hücre iske-
letini oluşturan proteinlerde ve enzimlerde yapısal 
ve fonksiyonel değişikliklere yol açar. Protein kar-
bonilasyonu ve tirozin nitrasyonu geri-dönüşümsüz 
oksidatif modifikasyonlar olarak kabul edilirken sis-
tein modifikasyonların geri-dönüşümlü olduğu kabul 
edilir [24,25]. Bu modifikasyonlar birçok hastalığın 
patogenezinden sorumludur. 

Oksidatif stres sonucu oluşan protein karbonil 
deriveleri (PCO) protein oksidasyonunun en yaygın 
kullanılan belirteci olup hastalıklar sonucunda olu-
şan oksidatif stresi değerlendirmede kullanılır. Öl-
çüm yöntemlerinin çoğu karbonil grupların 2,4-Dinit-
rofenilhidrazin (DNPH) ile derivatizasyonu sonucu 
dinitrofenol (DNP) oluşumuna dayalıdır. Son ürün 
spektrofotometrik, ELİSA ve Western Blotting gibi 
yöntemlerle ölçülebilir. Protein karbonil derivelerinin 
daha erken oluşması ve daha stabil olmaları nede-
niyle oksidatif hasar belirteci olarak kullanılmaları 
yarı ömrü dakikalarla sınırlı olan lipit peroksidasyon 
ürünlerine göre daha avantajlıdır [26,27].

Oksidatif stres ve DNA hasarı
Oksidatif DNA hasarının başta karsinogenezis ol-
mak üzere birçok hastalığın patogenezinde önemli 
bir rol oynadığı bilinmektedir. Yüksek reaktiviteye 
sahip hidroksil radikalleri lipit ve proteinlerde ol-
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duğu gibi DNA bazlarındaki çift bağlara H atomu 
ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H bağlarından 
ve timin yapısındaki metil gruplarından H atomu 
çıkararak DNA molekülü ile reaksiyona girer [28]. 
Sonuçta oluşan Timin peroksil radikalleri indirgenir 
ve hidroksihidroperoksit, timin glikol, 5-hidroksime-
tilurasil, 5-formilurasil ve 5 -hidroksi 5-metilhidanto-
in gibi oksidasyon ürünlerine dönüşürler. DNA baz 
mutasyonları içerisinde en fazla bilineni 8-OHdG 
(8-hidroksi-2′-deoksiguanozin)’dir. Hidroksil radikal-
leri (OH•), guanin molekülünde 8. pozisyonda etki-
leşerek oksidasyona yol açar. Değişikliğe uğrayan 
DNA’nın oksidatif hasarı sonucunda 8-OHdG (8-hid-
roksi-2′-deoksiguanozin) oluşur. Ayrıca Cu+2 iyonları 
DNA’nın özellikle guanin bazlarına yüksek afinite ile 
bağlanır ve H2O2 ile etkileşime girerek DNA hasarı-
na katkıda bulunurlar. 8-OHdG formunda oksidatif 
değişikliğe uğramış DNA, DNA hasarının miktarının 
belirlenmesinde kullanılır [29].

Oksidatif stresin DNA yapısı üzerine bir diğer 
etkisi de oluşan baz radikallerin proteinlerin aroma-
tik aminoasitleri ile kombine olarak “DNA-protein” 
çapraz bağları oluşturmasıdır [30]. Bunun yanında 
hidroksil radikalleri DNA üzerindeki şeker kalıtların-
dan H atomu kopararak şeker modifikasyonlarına 
ve zincir kırılmalarına da yol açar. Sonuçta hücre-
lerin H2O2’ye veya diğer oksidan maddelere maruz 
kalması replikasyon ve transkripsiyon üzerine etkili 
olup aynı zamanda DNA tamir mekanizmalarını bas-
kılayarak DNA hasarını artırır [31]. DNA hasarı ile 
ilişkili en önemli patolojik süreç karsinogenezis olup 
oksidatif hasarın karsinogenezisin başlangıç, ilerle-
me ve malign dönüşüm evreleri üzerinde önemli bir 
rol üstlendiği düşünülmektedir. DNA üzerine oksi-
datif hasarın göstergesi olarak yükselmiş 8-OH-dG 
(8-hidroksiguanin) düzeylerinin, potansiyel muta-
jenik özelliğe sahip olup doku, plazma ve idrarda 
biyokimyasal belirteç olarak kullanılmaktadır [32]. 
Reaktif radikallerin DNA’da yol açtığı hasar sonu-
cu oluşan ürünler, başta gaz kromotografisi olmak 
üzere (GC), NMR spektroskopisi ve yüksek basınçlı 
likit kromotografi (HPLC) gibi çeşitli yöntemlerle be-
lirlenebilir. İmmünuassay yöntemlerden ise başlıca 
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yön-
temi mevcut olup nispeten daha ekonomik ve daha 
kısa analiz zamanı sağladığından diğer yöntemlere 
göre avantajlıdır.

SONUÇ

Oksidatif stres hücresel metabolizma sırasında açı-
ğa çıkan ROS ile oluşan ve tüm aerobik hücrelerde 

görülebilen bir patolojidir. ROS’un çeşitli etkenlere 
bağlı olarak aşırı üretimi veya antioksidan sistem-
lerin yetersizliği nedeniyle detoksifikasyonlarında-
ki yavaşlama bu radikallerin birikimine ve hücrede 
bulunan lipit ve protein yapıdaki moleküllerle DNA 
üzerine toksik etkilere yol açar. Hücresel memb-
ranlarda bulunan lipit yapılarda oksidatif hasar olu-
şur ve başta MDA olmak üzere 4-Hidroksinonenal 
(HNE) ve hegzenal gibi aldehit yapılı bileşikler açı-
ğa çıkar. Bunlardan MDA dokulardaki lipit hasarının 
göstergesi olarak kullanılan biyokimyasal bir be-
lirteçtir. Hücre içi proteinler üzerine ROS etkisi ile 
protein karbonil (PCO) deriveleri oluşur. Sonuçta 
protein yapılı bileşiklerde (örn enzimler, hücre is-
kelet proteinleri vb.) yapı ve fonksiyon kaybı ortaya 
çıkar ve hücre hasarı meydana gelir. Protein kar-
bonil gruplar spektrofotometrik olarak ölçülebilirler 
ve lipit hasarı sonucunda oluşan aldehitlere göre 
daha uzun ömürlü olduklarından oksidatif hasarın 
hücresel göstergesi olarak tercih edilirler. Oksidatif 
stres sonucu oluşan serbest radikaller DNA üzerin-
deki bazlarda bulunan çift bağlarda proteinlerdekine 
benzer şekilde modifikasyona yol açarak çok çeşitli 
toksik etkiler gösterebilirler. Sonuçta DNA-protein 
çapraz bağlarının oluşması, zincir kırılması ve mu-
tajenik etkiye yol açarak karsinogenezis patogene-
zinde önemli rol oynarlar.

Reaktif oksijen türleri ve hücresel yapılar üzeri-
ne etki mekanizmalarına yönelik çok sayıda araştır-
ma yapılmasına karşın birçok hastalığın patogenezi 
ile ilişkili bulunduğundan halen güncelliğini koruyan 
bir alandır. Bu yönüyle yeni ve daha kapsamlı çalış-
maların gelecekte hastalıkların kliniğini açıklamada 
önemli bir rol oynayacağını düşünüyoruz.
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