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OzZET

Serbest radikaller normal metabolik islemlerle devamli olarak dretilirler fakat Gretim hizlari
bazi yangisal veya diger hastalik sartlarinda artar. Normal olarak vicut, reaktif oksijen
metabolitleri ile onlarin toksik Urilinlerine karsi genis bir savunma mekanizmalari araligi
tarafindan korunur. Reaktif oksijen metabolitleri ve onlarin giivenli bir sekilde imhasi arasindaki
dengesizlik, oksidatif zincir reaksiyonlarini ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Ciftlik
ybénetiminin onemli aktivitelerinden biri olan tasinma islemi, hayvan refahini etkileyen ve
hayvanlarda stres yaratan etmenlerden biridir. Sigirlarda tasinma sonrasinda ortaya ¢ikan
hastaliklarin patofizyolojisinde, bozulan oksidan-antioksidan dengenin rol oynadig ileri
strtlmustar. Sicakhk stresinin de hicrelerde reaktif oksijen tirleri olusumunu arttirarak
oksidatif stresi uyardigi bildirilmektedir. insanlarda uzun siireli egzersizden sonra, fiziksel stres
faktorlerine karsi uyum mekanizmasinin bir sonucu olarak glutatyon peroksidaz aktivitesinde
yukselme gozlenmistir. Yiksek yogunlukta tutulan koyunlar daha zayif kalitede ve daha distk
sut verimine sahip olmuslardir. Derlemenin amaci serbest radikaller hakkinda bilgi vererek
stres sirasindaki oksidan ve antioksidan durumu ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Serbest radikaller, antioksidan, stres
SUMMARY

Free radicals are produced continuously by normal metabolic processes, but the production
rate is increased in several inflammatory diseases or other conditions. Normally the body is
protected by a broad interval of defense mechanisms against the reactive oxygen metabolites
and their toxic products. Imbalance between the reactive oxygen metabolites and their secure
disposal can initiate lipid peroxidation and oxidative chain reactions. Transport operation that
is one of the important activities of farm management is one of factors affecting the animal
welfare, and creating stress in the animals. The deteriorated oxidant-antioxidant balance has
been suggested to play a role in the pathophysiology of the diseases occurring after transport
in cattle. Heat stress is reported to induce oxidative stress by increasing the formation of
reactive oxygen species in the cells. A rise in glutathione peroxidase activity was observed as a
result of adaptation mechanisms against physical stress after the prolonged exercise in
humans. Sheep maintained at high density have had the weaker qualited and lower milk
production. The aim of this review was to give information about free radikals and to explain
the oxidant and antioxidant status during stress

Keywords: Free radicals, antioxidant, stress

GiRIS

artar?. Serbest radikallerin insan ve hayvan viicudunda
artmasina bagl olarak meydana gelen hiicre hasarlari

Aerobik organizmalarda normal oksijen metabolizmasi
sonucu aciga cikan serbest oksijen radikalleri, yari
omdrleri cok kisa olmasina ragmen son derece reaktif
olan ve dis orbitalinde tek sayida elektron bulunduran
atom ya da molekillerdirl. Serbest radikaller normal
metabolik islemlerle devamh olarak (uretilirler fakat
Gretim hizlari, bazi yangisal veya diger hastalik sartlarinda

mide-bagirsak hastaliklarindan infertiliteye,
kardiyovaskiler hastaliklardan solunum ve bosaltim
sisteminde bozukluklara kadar bircok hastaliga neden
olurlar. Serbest radikallerin dulzeyi ile iliskili olan bu
hastaliklarin ~ 6nlenmesi  icin  oksidan maddelerin
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antioksidanlarla dengede olmasi saglanmaya

cahsiimalidir3.

Bu derlemede, serbest radikaller hakkinda bilgi vererek
stres sirasindaki oksidan ve antioksidan durumu ortaya
koymak amaglanmistir.

Serbest radikaller baslica, molekiler oksijenin normal
metabolizma basamaklarinda indirgenmesi ile agiga gikan
hidroksil, sliperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit
radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiplerdir.
Oksijenden olugsan baglica reaktif oksijen tirleri;
stiperoksit radikali (O27), hidrojen peroksit radikali (H202),
hidroksil radikali (HO?, nitrik oksit radikali (NO),
hipokloréz asit radikali (HOCI), singlet oksijen radikali
(02), alkil radikali (R), peroksil radikali (ROO), organik
peroksit radikali (RCOO), (perhidroksil) radikali (HO2') ve
alkoksil radikali (RO")’dir®. Direkt etkiler, nemli lipidler ile
makromolekdllere verilen peroksidatif hasari kapsar.
indirekt olarak, reaktif oksijen metabolitleri tarafindan
hiucresel membranlar ve bilesenlerde tegvik edilen
degisimler metabolik gegitleri degistirebilir, bu durum da
fizyolojiyi  degistirir ve muhtemelen patoloji ile
sonuglanir. Son derece reaktif olan HO lipidlere,
proteinlere, polisakkaritlere, DNA ve diger
makromolekiillere  saldirir>.  Hasarin  yapisi, HO"
olusumunu  tesvik  eden metal komplekslerin
organizmadaki yerine baghdir®. Okside molekiiller, zincir
reaksiyona neden olacak sekilde diger molekillerden
elektronlari soyutlarlar. Eger bu reaksiyon kontrol altina
alinmazsa membran gegirgenligini, enzim fonksiyonunu
ve hatta kas kasilmasini etkileyebilen yogun doku
hasarina neden olabilir. Reaktif oksijen metabolitleri,
normal metabolik islemlerin kaginilmaz urinleridir ve
daima zararli degillerdir®. Stiperoksit ve hidrojen peroksit,
fizyolojik olarak bazi enzimlerin kimyasi ile ilgilidir ve
fagositik hicreler tarafindan bakterileri oldirmek igin
kullanilir®.

Reaktif oksijen metabolitleri ve onlarin givenli bir sekilde
imhasi  arasindaki dengesizlik, oksidatif  zincir
reaksiyonlarini ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir.
Sitokrom P-450 enzimleri reaktif oksijen metabolitlerinin
dénemli bir kaynagl olabilir® . Cesitli P-450 izozimleri,
eksojen (xenobiyotikler) veya endojen (fizyolojik)
substratlarin  metabolize edilmesine gore 2 genis
kategoriye ayrilabilir. Endojen substratlari metabolize
eden P-450 enzimlerinin ¢ogu kolesterol, cinsiyet
hormonlari, glikokortikoidler, mineralkortikoidler ve D
vitamininin aktif formlarinin Gretimi gibi 6nemli fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir’ Serbest gecis elementleri
(cogunlukla demir), reaktif oksijen metabolitleri
reaksiyonlari ile iliskili olabilir [6]. Serbest demir, Fenton
tipi reaksiyonlarla Oz ve hidrojen peroksitten son derece

reaktif  hidroksil  radikalinin  Uretimini  uyarabilir,
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda elektronlarin
NAD(P)H’dan oksijene transferini katalizleyebilir ve daha
reaktif tlrler Uretmek icin lipid hidroperoksitler ile
reaksiyona girebilir® . Normal olarak demir, hasara hassas
bolgelerden uzakta bulunan biylik molekillere baglanir
ve hiicreler zararli etkilerine karsi korunurlar® . Diyetteki
dengesizlikler, yangi, enfeksiyon ve cevresel streslerin
hepsi, 0Ozellikle demir gibi gecis elementlerinin
serbestlesme olasihgini arttirarak, gelisiglizel
koordinasyonlarina katkida bulunabilirler®. Katalitik
demirin glicli kaynaklari Oz veya lipid peroksitler
tarafindan ferritinden salinan demir ve peroksitler
tarafindan hemoglobinden salinan demirden kaynaklanan
dusuk molekdler agirhkli demir birikimidir. Ekstraseliler
sivilardaki reaktif oksijen metabolitlerinin
reaksiyonlarinin metal katalizorleri transferrin,
seriiloplazmin ve albiimin tarafindan uzaklastirilirlar® .

Oksijen tim aerobik organizmalar igin gerekli olmasina
ragmen  toksisitesi,  oksijen paradoksu  olarak
isimlendirilmistir® . Oksijen merkezli serbest radikallere ve
onlarin metabolitlerine, reaktif oksijen metabolitleri ismi
verilmistir. Bazi reaktif oksijen metabolitleri normal
metabolik islemler ile endojen olarak Uretilmektedir,
fakat bu miktarlar glines radyasyonu, mantar toksinleri ve
pestisitler gibi eksojen faktorler tarafindan belirgin olarak
arttirilabilirler’® . Normal olarak viicut, reaktif oksijen
metabolitleri ile onlarin toksik Grlinlerine karsi, genis bir
savunma mekanizmalari arahgl tarafindan korunur. Bu
entegre sistemin bilesenleri, 6nleyici veya zincir kirma
olarak siniflandiriimistir> . NAD(P)H’dan gelen indirgeyici
ekivalanlarla  yenilenebilen  redikte  glutatyonun
oksidasyonu, peroksitlerin indirgenmesine eslik eder!! .
Bu oOnleyici enzimlere ragmen, bazi 02 ve H20'ler
kagabilir ve serbest demir varliginda daha reaktif oksijen
metabolitlerine katalizlenebilir®. Reaktif oksijen
metabolitleri  tarafindan  hayvanin  performansinin
bozulmasi, gercek hiicre hasari kadar veya ondan daha
fazla olarak, metabolizmanin degismesinden
kaynaklanabilir. Reaktif  oksijen metabolitlerinin
reaksiyonlari  tarafindan  indirgenmis  ekivalanlarin
tiketilmesi, 6nemli fizyolojik islemler icin gerekli olan
NAD(P)H’In teminini azaltabilir. ilave olarak artan reaktif
oksijen metabolitleri dengesizligi tarafindan monofosfat
yolunun tesviki, glikozu diger gecitlerden bu vyola
yénlendirebilir® .

Serbest radikallerin oksijen kaynakh oldugu
disunildiginde, gerek oksijen kullaniminin gerekse
mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron
sizintisinin artmasi sonucu stperoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri gibi bircok reaktif oksijen



turlerinde artis ortaya c¢ikar. Serbest radikaller
antioksidan kapasiteyi asarsa hicrelerin lipid, protein,
DNA ve enzim gibi bilesiklerine zarar verirler. Ozellikle
lipid peroksidasyonu olarak bilinen ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi, oldukga hasar vericidir® .

Yiiksek reaktivitelerine bagh olarak serbest radikallerin
direkt olarak olgiimlerinin olduk¢a zor olmasi ve en
onemli hedeflerinin  membran fosfolipidleri olmasi
nedeniyle, oksidatif hasarin belirlenmesinde lipid
peroksidasyonu Onemli parametrelerdendir. Serbest
radikallerin meydana getirdigi lipid peroksidasyonu,
membran fosfolipidleri tamamen okside oluncaya kadar
devam etmekte ve membran gegirgenliginin artmasina
bagh olarak hicrenin iyon dengesi bozulmaktadir. Bu
durum, biyokimyasal molekdller ile hormonlarin girisine
aracihk eden membrana bagl ylzey reseptorlerinin
aktivasyonlarini kaybetmelerine neden olur! . Olusan bu
serbest radikaller, viicuttaki siiperoksitdismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik
veya glutatyon, melatonin, vitamin A, E ve C, flavanoidler
gibi enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri
tarafindan kompanse edilerek hicresel denge devam
ettirilmeye calisilir® .

Serbest radikaller ve peroksitler, fizyolojik olaylarda ve
cesitli hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynarlar ve
bunlarin yaslanmaya, dokulara oksidatif hasar vermeye
ve stresi arttirmaya katkida bulunduklar
distiniilmektedir®? Reaktif oksijen metabolitlerinin
Uretimi ve glvenli atihmi arasindaki dengesizlik, sit
ineklerinde  dogumla ilgili  bozukluklara katkida
bulunabilir® Yapilan bir c¢alismada yem ve yem
maddelerinde ¢ogunlukla mevcut bir mikotoksin olan
okratoksin A’nin yaptigi hicre hasarinin, reaktif oksijen
turlerinin (02, HO", ROO) olusumundan kaynaklandigi
saptanmistir®3,

Serbest Radikallerin Stres ile iliskisi

Ciftlik yonetiminin o6nemli aktivitelerinden biri olan
tasinma islemi, hayvan refahini etkileyen ve hayvanlarda
stres yaratan etmenlerden biridir. Hayvanlar yolculuga
genellikle iyi adapte olmasina ragmen tasinma islemi,
tasinma sirasindaki yorgunluk, yakalama ve tutma gibi
islemler ile cevresel degisikliklerden dolayl hayvanlarda
strese yol agmakta ve fizyolojik degisimlere neden
olmaktadir. Ayrica tasinma sirasinda hayvanlarin
hareketli ya da hareketsiz olarak sinirlanmasi, aracin
sarsintisi, sicaklik ve nem gibi atmosferik degisiklikler,
yetersiz havalandirma, su ve yemin kisitlanmasi, tasinma
siresi ve hayvan sayisi ile yogun egzoz gazlar gibi
faktoérler, hayvan refahini olumsuz yonde etkilemekte ve
glicli stres yaratan faktérler arasinda yer almaktadir?® .

Ciftlik hayvanlarinda tasinma islemi, gerek verim
kayiplarina yol agmasi ve gerekse hayvan refahini
olumsuz yénde etkilemesi nedeniyle hayvansal uretimde
en kritik noktalardan birisi olarak kabul edilmektedir® .

Taginma sirasinda fiziksel zorlanim sonucu artan kas
kasilmalari, enerji iretimi ve metabolik olaylarla birlikte
viicuda oksijen girisini dnemli élgiide arttirmaktadir® .
Karayolu tasimacihigi sirasinda biyokimyasal
parametrelerdeki degisimler, bu uygulamalarin bir
sonucu olarak tiim gruplarin benzer sekilde streslendigini
géstermektedir’® . Karayolu tagimaciligindan sonra
antioksidan alan gruplarda saptanan kreatin fosfokinazin
daha distk konsantrasyonuna dogru egilim, bu
hayvanlarin doku hasari veya fiziksel yorgunlugunun daha
disik diizeyde oldugunu géstermektedir!®> . Tasinma
siresinin  hayvanlarda et Kkalitesini olumsuz yodnde
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu ve olumsuz
etkinin ette olusan lipid peroksidasyona bagh oldugu da
bildirilmistir® . Ayrica tasinma stresinin sigirlarda oksidatif
stres gdstergelerini arttirdigi bildirilmistir®® .

Sigirlarda tasinma sonrasinda ortaya ¢ikan hastaliklarin
patofizyolojisinde bozulan oksidan-antioksidan dengenin
rol oynadig ileri sirilmistiir!’ . Koyunlarda 5 saat
sireyle tasinmanin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
oksidatif stres parametrelerinde 6nemli bir degisiklik
olusturmadig gézlenmistir® . Hartung?® tasinma isleminde
fizyolojik ve biyokimyasal degisimlerin, en fazla
hayvanlarin araca yuklenmesi ve indirilmesi sirasinda
oldugunu bildirmektedir. Koyunlarda 5 saat gibi kisa
sureli bir tasinmanin oksidatif stres tizerine énemli bir
etki yapmadigi, fakat 10 ve 24 saat gibi uzun sireli
taginmalarda stresin neden oldugu lipid
peroksidasyonunun olumsuz etkilerini 6nlemek amaciyla,
antioksidan savunma sisteminin arttirilarak oksidan-
antioksidan  dengenin  olduk¢a iyi  dizenlendigi
gosterilmistir* . Wernicki ve ark.}” 2 saat siireyle tasinan
sigirlarda plazma kortizol dizeyi ile lipid peroksidasyon
arasinda pozitif bir iliski saptamislar ve tasinmanin

hayvanlarda lipid peroksidasyonunu arttirdigini
bildirmislerdir.
Tasinma stresi, serum total antioksidan

konsantrasyonlarini anlamli 6lglide azaltmis ve serum
malonaldialdehit (MDA) konsantrasyonlarini anlaml
dlciide arttirmistir. Olen buzagilar, yasayan buzagilara
gore 1. glinde serum MDA konsantrasyonunda % 43
artisa sahip olmuslardir. Tasinma stresi, oksidatif stresin
biyo-gostergelerinin serum konsantrasyonlarini
yikseltmistir'® . 5 saat siireyle tasinan hayvanlarin MDA
dizeyinde kontrol grubuna gbére bir yilkselme
gorlilmesine ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. 10 ve 24 saat siireyle tasinan hayvanlarda



ise plazma nitrik oksit ve MDA dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artisin gériilmesi, tasinma stresi sonucu
olusan serbest radikallerin hiicre membran lipidlerini
hasara ugrattiginin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir* . Chirase ve ark.'® sigirlarda tasinma
stresinin total antioksidan kapasiteyi azaltirken, serum
MDA dizeyinde artisa yol actigini bildirmislerdir. Avci ve
ark.! 5 saat siireyle tasinmanin koyunlarda MDA diizeyini
anlamli diizeyde arttirdigini saptamislardir. Tasinma stresi
tim kuzularda MDA degerlerini arttirmistir fakat
uygulama gruplar arasinda anlamh farklar
saptanmamigtir’®,

SOD ve GPx diizeylerinin 10 ve 24 saat siireyle tasinan
hayvanlarda kontrol grubuna goére anlamli derecede
ylksek oldugu gozlenirken, CAT aktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis bulunmamistir® . Bu durum,
tasinma sirasinda olusan oksidatif stres sonucu, ortamda
artan siiperoksit radikalini temizlemek icin SOD enzim
aktivitesinin arttigini distindiirmektedir. Bernabucci ve
ark.2 , sicak mevsimde taginan sigirlarin oksidatif strese
bagh olarak eritrosit SOD ve GPx aktivitelerinde
ylkselmeler saptamislardir. Buna ragmen 5 saat sireyle
tasinan develerde SOD aktivitesinde anlamli bir yiikselme
bulunmamistir?® . Bu farkliliklar tasinma siiresi, tasinma
kosullari, hava durumu ve hayvan tiuri gibi birgok
faktérden kaynaklanabilir® .

Sicaklik stresinin de hicrelerde reaktif oksijen tirleri
olusumunu  arttirarak  oksidatif  stresi  uyardigi
bildirilmektedir* . insanlarda uzun sireli egzersizden
sonra  fiziksel stres  faktérlerine  karsi  uyum
mekanizmasinin bir sonucu olarak glutatyon peroksidaz
aktivitesinde yiikselme gézlenmistir?® . Benzer sekilde agir
egzersiz (glinde 60 dakika) yapan siganlarin eritrosit total
glutatyon peroksidaz aktivitelerinde, kontrol grubuna
gore artis saptanmistir’> . Buna ragmen maraton
kosusundan sonra eritrosit katalaz aktivitesinde 6nemli
bir degisiklik godzlenmemistir?? Atlarda egzersizin
olusturdugu oksidatif stresin pulmoner hemorajiye neden
oldugu kaydedilmistir?* .

Acik havaya serbestge c¢ikis yapabilen ve az sayida
birarada tutulan koyunlar fitohemaglutinin
enjeksiyonuna, ayni sayida fakat hep igeride tutulan
koyunlardan daha yiliksek immun yanit gostermislerdir.
Yiksek yogunlukta tutulan koyunlar daha zayif kalitede
ve daha distk st verimine sahip olmuslardir. Disariya
serbest cikisa sahip koyunlar, iceride kapali tutulan gruba
kiyasla yukselmis hiicre aracii immun yanita ve sitte
daha yiksek protein igerigi ile daha disiik somatik hiicre
sayisina sahip olmuslardir. Sonug olarak birarada tutulma
yogunlugundan baska dis bir alana serbest ¢ikis,

laktasyondaki koyunlarda immun vyanit ve verim
performansi lizerinde yararli etkilere sahip olmustur?® .

SONUC

Hayvanlarda yetersiz beslenme, sicak ve soguk hava, bir
arada tutulma sikligl, tasinma, gurlltl, bakicinin
davranislari, hastaliklar gibi bircok faktér strese neden
olabilmektedir. Fiziksel stres bir siire sonra hiicrelerde
oksidatif strese déniismekte, bunun sonucunda normal
olarak hiicrelerde olusan serbest radikallerin miktarlari
¢ogalmaktadir. Boylece bagisiklik azalmakta ve hicre
zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu baglamaktadir. Bazi antioksidan enzimler
ve E ile C vitamini gibi eksojen vitaminler ile bazi
mineraller, hicreleri lipid pereksidasyonuna karsl
korurlar fakat stres durumlarinda bu vitamin ve
minerallere olan gereksinim artar. Stres durumlarinda
bunlarin hepsinin daha vyiiksek miktarlarda tiketimi,
hicrelerin  serbest radikallerden korunmalari igin
onemlidir.
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