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OZET

Serbest radikaller hiicrelerde bulunan DNA, protein, lipid yapilarina kalici
hasarlar vermeleri sebebiyle oldukea zararlidirlar. Radikallerin viicuttaki endojen
kaynaklari mitokondriyal elektron tagima sistemi, aragidonik asit metabolizmast,
fagositoz, enzim reaksiyonlaridir. Eksojen kaynaklar arasinda radyasyon, ozon,
sigara, UV 1sinlar, kimyasal maddeler, ilaglar, metaller yer alir. Gerek endojen
gerekse eksojen kaynaklar sonucu olusan radikaller ve onlarin  metabolizma
arunleri, vicudun kendi savunma mekanizmalarindan biri olan antioksidan
savunma ile zararsiz hale getirilirler. Fakat bazen bu denge bozulur, dokularda
hasar olusur ve oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stres nedeniyle viicutta
kanser, ateroskleroz, hipertansiyon, astim, diabet, kronik bobrek yetmezligi,
Alzheimer, Parkinson, romatizma, karaciger hastaliklar1 ve daha pek ¢ok hastalik
meydana gelir. Viicutta dogal olarak bulunan antioksidanlar ve disaridan alinan
antioksidanlarla bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavilerinin yapilmasina dair bir
¢ok calisma mevcuttur. Eksojen antioksidanlardan olan E, C ve A vitaminleri,
flavonlar, likopen, eser elementler, tiol bilesiklerinin giderek 6nemi atmaktadir.

SUMMARY

Antioxidants

Free radicals are very harmful radicals that give damage to DNA, lipids,
proteins in living organisms. The endogenous sources of radicals are
mitochondrial electron transport, phagocytosis, arachidonic acid metabolism,
enzyme reactions. Radiation, cigarette smoke, ozone, UV light, chemicals,
drugs, metals are the exogenous sources of radicals. Free radicals can be
harmless by the defence of organism called antioxidant defence. In sometimes
the equilibrium between radicals and antioxidant defence system can
breakdown. At this time radicals give harm to tissues and oxidative stress
occurs.A lots of diseases occurs by oxidative stress like cancer, atherosclerosis,
hypertension, asthma, diabetes mellitus, Alzheimer, Parkinson, rheumatoid
arthritis,etc. Endogenous and exogenous antioxidants can be used in
prophylaxis and therapy. The importance of E, C and A vitamins, flavonoids,
lycopen, trace elements, thiol compounds increases as a antioxidant.
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Vicudumuzda oksidatif stresi Onleyen,
enzimler ve endojen maddeler bulunur. Fakat bazen
Oksidanlar belirli bir diizeyin tzerine ¢ikar veya
antioksidanlar yetersiz olup, denge bozulursa soz
konusu oksidan molekilller organizmanin yapi
elemanlari olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik
asitler ve yararlt enzimleri bozarak zararl etkilere yol
acarlar. Bu zararh etkilerin bitini oksidatif stres
olarak adlandilitBu nedenle viicuda disardan
koruyucu, engelleyici, iyilestirici Gzelliklere sahip
antioksidanlarin alinmasi gerekir(Valko ve ark 2007).

Canlt hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya
geciktirebilen maddelere antioksidan, bu olaya da
antioksidan savunma denir. Belitli bir dizeye kadar
olan oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli
bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan
etkisiz hale getirilmektedir(Mates ve ark 1999). Son
yillarda antioksidanlar tizerine yapilan calismalarda
antioksidanlarin kanser, solunum yolu hastaliklari,
kalp damar hastaliklart vb. tlzerinde iyilestirici
ozellikleri gbrulmiistir

Antioksidanlar, olusan serbest radikalleri
toplayip, kararli hale getirerek, zincir kirict etki ile
serbest  radikal ireten kimyasal reaksiyonlari
durdurarak, baskilayici etki ile reaksiyon hizint
azaltarak, onarici etki ile biyolojik molekiilerdeki
hasar1 onararak, organizmadaki antioksidan enzimler
ile enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini
arttirarak etki gosterirler(Diindar ve Aslan 2000).

Canllarin kendilerini koruyacak antioksidan
savunma mekanizmalart bazt durumlarda  yeterli
gelmez ve cksojen antioksidanlara ihtiya¢ duyulur.
Antioksidan savunma katalaz, SOD vb. enzimler
aracilifiyla olursa enzimatik antioksidan savunma;
tokoferol, askorbik asit vb. madddeletle olursa

nonenzimatik antioksidan savunma olarak
tanimlanir(Valko ve ark. 2007).

1. Enzimler
1.1 Stiperoksid Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi stperoksidin,
hidrojen  peroksid ~ ve  molekiller  oksijene
dontsimuni katalizler.

Insanda SOD’un iki tipi bulunmaktadir.
Bunlar sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn iceren
izomer (Cu-ZnSOD) ile mitokondride bulunan
tetramerik  Mn iceren izometlerdir (MnSOD).
Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize
eden hiicrelerde stiperoksit diizeyini diisitk tutmak ve
lipid peroksidasyonunu inhibe etmektir. SOD
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aktivitesi, yiksek oksijen kullanimi olan dokularda
fazladir(Valko ve ark 2000).

1.2 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidroperoksidlerin indirgenmesinden
sorumlu enzimdir. Diger antioksidanlarla birlikte
solunum  patlamasi  sirasinda  serbest  radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormesini engeller. Eritrositlerde oksidatif strese
kars1 en etkili antioksidan GSH-Px’dir(Akkus 1995).

1.3 Glutatyon S-Transferaz (GST)

Basta  arasidonik  asit ve  lineolat
hidroperoksitleri olmak tizere lipid peroksitlerine
karst  selenyum  bagimsiz  GSH-Px  aktivitesi
gostererek  antioksidan  savunma  mekanizmast
olustururlar. Katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida
fonksiyona sahiptir. Hiicre ici tastyict ve baglayic
Ozellik ile detoksifikasyon yapar. Karacigerde
sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara
triinlere doéndstirtlen yabanct maddelerin daha az
reaktif konjugatlara doniigimiini katalizler(Akkus
1995).

1.4 Katalaz (CAT)

Peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda bulunur.Hidroksil radikali
olusumunu hidrojen peroksiti su ve oksijene
pargalayarak engeller (Valko ve ark. 2007).

1.5 Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin  son enzimidir ve
stiperoksidi (O2") detoksifiye eder. Bu reaksiyon
fizyolojik sartlarda siirekli devam eden normal bir
reaksiyondur, bu yolla yakit maddelerinin
oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enetji
tretimi saglanir. Ancak ¢cogu zaman stiperoksit (O2")
tretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin
kapasitesini agar ve bu durumda diger antioksidan
enzimler devreye girerek stperoksidin (O2") zararlt
etkilerine engel olurlar(Akkus 1995).

2. Vitaminler
2.1 Vitamin C (Askorbik Asit)

Kapali  formili  C¢HsOs  olan  bir
ketolaktondur. Suda ¢6ziinebilen zayif asidik
karakterlidir. Ozelikle turuncgiller olmak iizere yesil
sebze ve meyve bol miktarda bulunur. Ince
bagirsaklardan kolaylikla emilir(Cadenas ve Packer
1996).

Askorbik asit, glicli indirgeyici
aktivitesinden  dolayt iyi  bir  antioksidandur.
Stiperoksit, hidroksil, singlet oksijen, hidroperoksil,
lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek onlart
ortamdan temizler. Lipid molekiillerinin oksidasyonu
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ile olugan lipid peroksitler; vitamin C’nin antioksidan
etkisiyle sulu ortamda ¢oziilerek oksidan etkilerini
kaybederler(Kra-Kud ve ark 2006).

Vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin
6nemli bir kataliz6ri veya bir prooksidan olarak
kabul edilebilir. Ancak bu tip etkinin duasik
konsantrasyonlarda gorildugi, yuksek
konsantrasyonlarda ise gl¢lii bir antioksidan olarak
etki ettigi belirlenmistir. Ayrica, askorbat ve gecis
metallerinin yogunlugu, Vitamin C’nin antioksidan ve
prooksidan olmasint belitleyen faktérlerdir(Azqueta
ve ark 2007).

Ideal bir antioksidanin, serbest radikal
hasarini 6nleyebilmesi i¢in, hem suda hem de yagda
cozinur Ozellikte olmasi gerekir. E vitamini ile
verilen askorbik asit, hem yag hemde sulu ortamda
etki gosterdiginden, serbest oksijen radikallerini
temizleyici etkisi oldukca kuvvetlidir(Huang ve ark
2000).

Kanser tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan
sisplatinin, bébreklerde olusturdugu oksidatif stres
kaynakli hasari, C vitamininin E vitaminine oranla
daha etkili bir sekilde 6nledigi gézlenmistir. Bu etki,
hiicredeki antioksidan savunma sistemi diizeyini
normal hale getirme seklinde olmustur(Ajith ve ark

2007).

Mide 6zsuyunda bulunan C vitamini, nitrit
yakalayict etki gostererek karsinojenik N-nitroza
bilesikleri olusumunu engelleyerek mideyi koruyucu
etki gosterir(Akgtin 2002).

2.2 Vitamin E (a-tokoferol)

Tokoferollerin  alfa, beta, gama, delta
vb.cesitli  tlrleri  bulunmaktadir.  Antioksidan
aktivitesi en yiksek olan tokoferol de a-
tokoferol’diir. ~ Vitamin K, bitkisel yaglarin
sabunlagsmayan kisimlarinda, yer fistig1, badem,
pamuk ve keten tohumlarinda bulunur(Larson 1997)

E vitamini lipid peroksidasyon uriinlerini
tutarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
durdurarak reaktif oksijen radikallerini inaktive
eder(Bader ve ark 2006)

Vitamin E, okside olduktan sonra ve
parcalanmadan o6nce askorbik asit ve glutatyon
tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E
ve Cnin birlikte verilmesinin, ortalama kan lipid
peroksit konsantrasyonunda azalma sagladigi, Ayrica
DNA’nin  oksidatif — hasarindan  kaynaklanan
karsinogenezisi ve kromozomal kiriklart Onledigi
saptanmistir (Azzi ve ark 2003).

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest
radikallere  karst  birbitlerini  tamamlayict  etki
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gosterirler.  Glutatyon  peroksidaz  olusmus
peroksitleri  ortadan  kaldiritken, vitamin E
peroksitlerin sentezini engeller(Masella ve ark 2005).

Vitamin E selenyum metabolizmasinda da
6nemli rol oynar. Selenyumun organizmadan kaybini
onleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum
ihtiyacini azaltir(El-Demardash 2004).

Vitamin E’nin antioksidan etkisi ile ilgili
arastirmalarin = 6nemli  kismi, deri  antioksidan
kapasitesini arttirdigini  ortaya koymaktadir. Cilt
yaslanmasina ve 1181 deri Uzerindeki yipratict
etkisine karst daha giigli bir korunma olusturmada
vitamin E ve kombinasyonlart 6nemli dizeyde
etkilidir(Larson 1997).

2.3 Vitamin K

K vitamini; 1spanak, lahana, domates,
bezelye, hububat gibi bitkisel besinlerde bulunur.
Vicutta kanin pihtilasmasinda  ve  kemiklerde
kalsiyum ¢6kmesinde rol alir. Vitamin K’nin
metabolik driinleri de zincir kirict bir antioksidan
etkiye sahiptirler. Bu etki homojen sivilarda vitamin
E’ye esit, yumurta sarist gibi vezikiler ortamlarda
Vitamin E’den fazladir. Vitamin K metabolitlerinden
vitamin K-hidroksikinon, strekli rejenere
olabildiginden giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir.
Vitamin K; ve vitamin Kynin antioksidan
aktivitelerinin benzer oldugu belitlenmistir(Diindar
ve Aslan 2000).

3. Karotenoidler

Karotenoidler;  hidroksil, stiperoksit ve
peroksil radikalleri ile etkilesime girerek radikal
siplrlctsti olarak is gorir. Yapilarindaki cift
baglarin yerlesik olmayan eslesmemis elektronlara
baglanmasi sonucu antioksidan aktivite gOsteritler.
Yiksek konsantrasyonlarda, lipidleri
peroksidasyondan korurlar. Serbest radikaller ile
karotenoidler arasindaki iliskide temel olarak tg¢
mekanizma géze carpar. Serbest radikallere yeni bir
radikal ekleme, yapisindan bir hidrojen kopararak
radikali etkisiz hale getirme ve yapisindan bir
elektron transfer ederek radikali yikstizlestirme
seklindedir(Larson 1997).

3.1 B-karoten

A vitamini normal gérmede, hiicre
farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda, epitel bitinligin
saglanmasinda, immun yanitta, genitoiiriner sistem
tzerinde kritik rol oynar.

Vitamin A'nin 6n maddesi olan B-karotenin
singlet oksijeni bastirabildigi, stperoksit radikalini
temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak
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etkileserek antioksidan gérev gordigi saptanmustir
(Cadenas ve Packer 1990).

B-karoten ve E vitaminin sigara icen
kisilerde akciger kanseri riskini Onledigi, dusik
bulunan DNA (8-OHdG) ve protein (karbonil)
oksidasyon parametreleri ile gOsterilmistir(Lee ve
Park 2003).

B-karotenin antioksidan ya da prooksidan

etkisi, akcigerlerdeki oksijen basincina ve P-karoten
konsantrasyonuna  baghdir.  Yiiksek  oksijen
basincinda antioksidan etkinin  distigi, dusik
basinglarda giiclii bir singlet oksijen tutucusu oldugu
gbzlenmistir(Zhang ve Omeye 2001).

3.2 Likopen

Likopen kirmiz1t renkte bir karotenoiddir.

Yapisindaki  ¢ift baglarin  fazla  olmasi
nedeniyle, diger karotenoidlere oranla daha ¢ok
singlet oksijen yakalar. Ayrica hidrojen peroksit ve
nitrojen dioksiti de inaktive etme yetenegi vardir.
Diger karotenoidler gibi tiyil ve siilfonil radikallerini
de tutar. Nitrojen dioksitin neden oldugu membran
hasart ve hilicre Slimune karst lenfositleri korur.
Likopenin antioksidan 6zelikleri yaninda hiicreler
arast iletisimdeki roliyle de hticreleri kansere karst
korur(Cadenas ve Packer 1996).

Islenmis domates {riinlerinde cis izomeri
vapist daha fazla oldugundan, islenmemis ¢ig
domatese oranla daha ¢ok likopen biyoaktivitesi
gbzlenir.

Yapilan ¢alismada, domates drtinlerini bol
miktarda tlketen kisilerde, likopen maddesinden
dolayt prostat kanserine yakalanma olgusu daha az
gorilmistir. Kolon, rektum, mide, meme ve mesane
kanserlerinin ~ Onlenmesinde  likopenin  etkisi
ispatlanmustir. Beyaz adipoz dokudan alinan biyopsi
Ornekleriyle akut miyakard infarktiisi gecirmis
kisilerde likopen seviyesi arastirildiginda  dasiik
bulunmustur HIV virisi ile infekte kadin ve
cocuklarda yapilan bir arastrmada yine serum
likopen seviyelerinin normal insanlara oranla dusiik
oldugu goriilmiistiir(Rao ve Agarwal 1999).

4. Melatonin (MEL)

Dogumdan itibaren 3 aya kadar ¢ok az olan
MEL salinimu, giderek artmakta ve sirkadien dogasint
kazanmaktadir. pineal bezden salgllanan, uyku,
treme, sirkadiyen ritim ve imminite gibi pek ¢ok
biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan
bir hormondur. Normal geng eriskinlerde giindiize
gobre, gece 3-10 kat daha yiiksek bulunur. Yaslanma
ile birlikte MEL sentezinin azaldig
gosterilmistir(Reiter 2003).
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In vivo ve in vitro calismalarla
antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip
oldugu gosterilen MEL'in, kanser ve yaslanmanin
6nlenmesinde etkili olabilecegi 6ne
strtlmektedir(Boutin ve ark 2005).

Direkt antioksidan etki ile HO-, H0,,
HOCI, NO:, ONOO-gibi oksidatif strese yol
acabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve
boylece onlarin biyomolekiller tzerindeki zarath
etkilerini  6nleyebildigi  bildirilmektedir. MEL'in
antioksidan ~ Gzelligi, yapisinda  bulunan  pirol
halkasindan  kaynaklanmaktadir(Anisimov ve atk
2000)..

Askorbat, alfa-tokoferol ve glutatyon gibi
zincir reaksiyonlarini kirabilen diger
antioksidanlardan farkli olarak, peroksil radikalini
yakalayarak lipid peroksidasyonunu sonlandurir.
MEL'in bu antioksidanlardan daha glicli oldugu,
GSH'dan ve mannitolden daha giicli bir sekilde OH-
radikalini  yakaladigt  in  vitrto  calismalarla
gosterilmigtir. 5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve
serotonin ile kiyaslandiginda, NO- olusumunu daha
fazla azalttugl saptanmistir(Karbownik ve ark 2001).
Cekirdege kadar ulasabilme Ozelligi, DNA 'nin
oksidatif hasara karst korunmasinda, MEL'e bir
ustinlik saglamaktadir.

Organofostat bilesigi olan fenthion ile
yapilan toksikolojik calismada, diisen [-karoten ve
retinol seviyelerini normal diizeye getirmis, artan
seruloplazmin  seviyesini disirmus, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzim seviyelerini
arturmustir(Biytikokuroglu ve ark 2007).

5. Tiyol Bilesikleri
5.1 Glutatyon (GSH)

Glutatyon karacigerde sentezlenebilen bir
tripeptitdir. Okside olmus hali glutatyon disiilfittir
(GSSG). Hiicrede; sitozol, ¢ekirdek ve mitokondride
bulunur. Organizmada hiicre icinde depolanir ve
GSH/GSSG  orant hiicredeki oksidatif  stress
miktarini yansitir(Valko ve ark. 2007).

Glutatyon  ve indirgenmis formunda,
oksidatif hasar ve toksik maddelere karst hicreyi
koruyan bol miktarda tiyol grubu vardir. Dokularda
aciga ctkan lipid peroksitler, hidrojen peroksit,
askorbik asit, serbest radikalleri indirger(Aydilek ve
Aksakal 2003). Oksidatif strese karst detoksifikasyon
gorevindeki  glutatyon  peroksidaz,  glutatyon
transferaz  gibi  enzimlere  kofaktér  olarak
reaksiyonlara katilir(Masella ve ark 2005).

Eritrositleri, 16kositleri ve gbz lensini
oksidatif strese karst korumada hayati 6neme
sahiptir.  Transplantasyon  amaciyla  organlarin
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korunmasinda ve siklofosfamid gibi sitotoksik
ilaglarin organ hasart olusturmasint engeller. Ayrica
kistik fibrosis gibi hastaliklarda aktive fagositlerden
kaynaklanan ROS' larin yaptiklari akciger hasarint da
azaltir(Akkus 1995).

5.2 Sistein

Tiyol iceren aminoasitlerden biri olan sistein
GSH sentezinde 6nemli rol oynar. GSH sentezi i¢in
hiz belirleyici bir enzimi onarir. Dolayisiyla sistein,
GSH sentezi icin hiz belitleyici bir aminoasit olarak
kabul edilebilir. Sistein, protein sentezi i¢in kritik bir
substrat, GSH ve taurin sentezi i¢in hiz belitleyici bir
belirtegtir; ayn1 zamanda, hiicre digt indirgeyici ajan
olarak 6nemli rol oynar(Parcell 2002).

5.3 N- Asetilsistein (NAC)

Sisteinin ~ tirevi  olan  N-asetilsistein,
sisteninin GSH’ye c¢evrilmesinde bir ara trGndir.
Endojen olarak yapilabilen ve besinlerde bulunan
NAC, serbest radikalleri temizleyebilen sulfidril
gruplarina sahiptir. Ayrica, hiicresel reditkte GSH
konsantrasyonunu  artirarak  dogal  antioksidan
savunmayt glclendirir. Bu etkileriyle KOAHh
hastalarda  artan  oksidatif hasar1  6nlemede
etkilidir(Dekhuijzen 2004).

NAC serbest radikalleri tutarak intraseliiler
glutatyonun normal seviyede kalmasini saglar. Ayrica
kalp ve akciger hastaliklarinda , parasetamol,
paraquat, agir metal zehirlenmelerinde
kullanihir(Yirimez ve ark 2007).

Gamma radyasyon ile olusturulan oksidatif
stres sonucu rat karacigerlerinde MDA seviyesi,
nitrat/nitrit orani, DNA hasat1 artarken, antioksidan
enzim seviyesi disitk bulunmugtur. NAC uygulamast
bu etkileri tersine ¢evirmistir(Mansour ve ark 2007).

NAC, glutatyon sentezinde prekirsor olarak
gorev alirken glutatyon seviyesini rejenere eden
enzimlerin stimillasyonunu  saglar. Bu etkisiyle
endojen bir antioksidan olan glutatyon seviyesi
korunur.

Organofostat bilesiklerinin neden oldugu
oksidatif streste; NAC oksidatif hasart 6nlemis,
glutatyon, nitrit/nitrat seviyelerini yukseltmis ve
malondialdehit seviyesini dusirmistir(Yirimez ve
ark 2007).

5.4 Metionin

Metionin, 6nemli bir metil vericisi olup,
proteinlerin  sentezi icin  gereklidir.  Vicuttaki
stlfirin temel kaynaklarindan biri olup, hayvanlar
tarafindan  sentezlenemeyip  besinlerle  yeterli
miktarlarda  alinabilir.  Metionin, toksik olan
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asetaldehidin dlzeyini dugtrerek alkolin zarath
etkilerini azaltabilir (Parcell 2002). Kronik alkolle
zehitlenen ratlarda karin bélgesinde olusan oksidatif
stresin sistein, metionin, vitamin C ile 6nlenebilecegi
gbzlenmistir(Amanvermez ve ark 2008).

Metionin indirgenme yiikseltgenme reaksiyonlarina
bagli olarak katalitik etki yaratir ve hiicreleri oksidatif
hasara karst korur. Bu etkinin parkinson hastaligi
tedavisinde faydalt olacag: bildirilmistir(Wassef ve ark
2007).

5.5 Taurin

Taurin, retina basta olmak uzere bircok
dokuda yogun olarak bulunur. Safra  asidi
konjugasyonu, detoksifikasyon, membran
stabilizasyonu, osmoregilatdr ve ndrotransmitter
islevlerinin yani sira vicuttaki bircok dokuda
antioksidan islevi vardir. Epilepsi ve diger konvulsif
bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar, makdiler
dejenerasyon, hiperkolesterolemi ve alkolizm gibi
degisik sorunlarin tedavisinde kullanilabilir(Parcell
2002).

Ateroskleroz olusmus tavsanlarda; taurin
uygulanmasi ile plazma, karaciger, aorta ve VLDL ve
LDL fraksiyonunda artmis olan lipit peroksit
dizeylerinin  azaldigl, karacigerinde vitamin C
diizeylerini arttirdig1 ve azalmis olan GST aktivitesini
yukselttigi ~ saptanmugtir. Buna gbre, taurinin
ateroskleroz olusturulan tavsanlarda da oksidatif
stresi azaltmasinda antioksidan etkinliginin roliiniin
oldugu sonucuna varilmistir(Balkan ve ark 2004).

5.6 Merkaptopropionilglisin (MPG)

Vicutta sulfur gruplarint = serbestlestirir;
radyasyon  hasarina  karst  koruyucudur  ve
kardiyoprotektif 6zellik gosterir. Iskemi-reperfiizyon
sirasinda stiperoksit sentazi inhibe ederek karaciger
parenkimi iizerinde Onemli bir koruyucu etkiye
sahiptir(Abdo ve ark 2003). Bir hidroksil radikali
temizleyicisi olan MPG, iskemi-reperfiizyonun neden
oldugu kalp kast kontraktil fonksiyonunun kaybina
karsi  koruyucu etki g0Osterir. Bunu kardiyak
membrant serbest radikal hasarina karst koruyarak ve
iskemik miyokardda sitosolik Na* yiiklenmesini
engelleyip, mitokondriyal membran butinligini
saglayarak yapugi ileri strtlmustir(Tanonaka ve ark
2003).

5.7 Lipoik asit(LA)

Hem lipoik asid hem de rediikte formu
dihidrolipoik asidin (DHLA) yapisinda iki tiyol grubu
bulunur. Lipoik asit ¢esitli dokularin htcrelerinde
DHILA’a indirgenir. Iskemi reperfiizyon hasari,
diyabet, katarakt olusumu, ndérodejenerasyon,
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yaslanma ve radyasyon hasari gibi bircok durumda
yararlt oldugu gésterilmistir (Packer ve ark 2001).

Lipoik asit, hidroksil radikali ve hipokloréz
asidi temizler; stiperoksit ve peroksil radikali tizerine
etkili degildir. Dihidrolipoik asit ise glutatyondan
daha giiclii antioksidan etkiye sahip olup, hipoklor6z
asit, peroksil ve hidroksil radikallerini tutar(Navari-
izzo ve ark 2002).

Lipoik asit ve metaboliti dihidrolipoik asit
metal selasyonu yaparak, serbest radikalleri tutarak,
endojen antioksidanlart onararak oksidatif hasart
6nler. Lipoik asit demir iyonlarini baglarken,
dihidrolipoik asit daha ¢ok kadmiyum iyonlarint
baglar. Lipoik asit metabolitinin prooksidan etkisine
karst antioksidan olarak davranir. (Biwenga ve
ark1997).

Toksik dozda verilen asetaminofenin,
karacigerde antioksidan sistem tlzerinde neden
oldugu olumsuz etkileri 6nler(Abdel-Zaher 2008).

6. Flavonlar

Flavonlar antioksidatif etkilerini; ksantin
oksidaz, lipooksijenaz ve siklooksijenaz  gibi
enzimleri inhibe ederek, metal iyonlari ile selat
olusturarak, diger antioksidanlarla etkilesime girerek,
stperoksit anyonlari, lipid peroksil radikalleri ve
hidroksil ~ radikalleri  gibi  serbest  radikalleri
yakalayarak gosterirler(Cadenas ve Packer 1996).

Kuskonmaz, brokoli, 1spanak, mnarenciye
tirleri gibi bitkilerin iceriginde bulunan farkli flavon
tirevleri antioksidan etki gosteritler. Son yillarda
yapilan calismalarda katesin, kersetin, mirsetin,
luteolin, morin, siyanidin gibi flavonlarin antioksidan
etkileri Gzerine durulmaktadir(Sun ve ark 2007).

Katesinin C ve E vitamini ile kullanimi
sonucunda kronik bobrek Thastalarinda, insilin
rezistansinda ve atherosklerotik durumda degisiklik
meydana gelmistir. Antioksidan kapasite artarken
malondialdehit ~ seviyesi ~ ve  kan  basina
dismiustir(Korish ve Arafah 2008).

Kersetin akciger, bobrek ve karaciger gibi
organlardaki nikotin kaynakli oksidatif hasara karst
koruyucu  rol alir.  Bu  organlarda  lipid
peroksidasyonunu  disirir, antioksidan —sistemi
dengeler, DNA’yt korur(Muthukumaran ve ark
2008).

Soya fasiilyesinde bol miktarda bulunan
fitoostrojen 6zelligideki genistein izoflavonlar iginde
en yiksek antioksidan aktiviteye sahip madde olarak
bilinmektedir(Knight ve Eden 1996). Aneja ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada genistein ve daidzein
uygulamast sonucunda, karbontetrakloriire baglt
karaciger hasarinin, glutatyon-s-transferaz enzimi
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aracilifiyla glutatyon seviyesinin korunarak saglandig
ve lipid peroksidasyonunun onlendigi
belirlenmistir(Aneja ve Upadhyaya 2005).

Alyuvarlarda izoniazid kaynaklt oksidatif
hasara karst CAPE’nin duzeltici etkisi gézlenmistir
.Skin-flap uygulamasi yapilan ratlarda olusan bolgesel
iskemi reperfizyon sonrast uygulanan CAPE,
dokuyu oksidatif hasara karst korumustur(Aydogan
ve ark 2007).

7. Polifenoller

Antioksidan, antikanserojen, antimutajen,
antialerjik ve antiaging etkiye sahip bilesiklerdir.
Adacayl, biber, balkabagi, yesil bakla, bezelye, pirasa,
brokoli, 1spanak, tiziim, bogirtlen, soya fasiilyesi gibi
bircok meyve ve sebzede antioksidan etkili fenolik
bilesiklere rastlanmustir(Ttrkmen ve ark 2005).

Serbest radikalleri indirgeyici, hidrojen verici,
singlet oksijen tutucu, metal sgelatéri olarak
antioksidan etki gosterirler(Loo ve ark 2008).

Bitkilerde yaygin olarak bulunan fenol
bilesiklerinden, katesin, klorojenik asid, siyanidin,
epikatesin, peonidin gibi maddelerin tek baslarina da
kendi  karakteristik  antioksidan  Ozelliklerini
gosterdikleri gérilmistir(Heo ve ark 2007).

Bogirtlenden elde edilen fenol ekstrelerd,
ratlarda  olugturulan iskemi-reperfiizyon hasarina
karst kullandmig, lipid peroksidasyonu azaltict ve
serbest radikal tutucu etkiye bagh olarak antioksidan
ve kardiyoprotektif etki gézlenmistir(Cespedes ve ark
2008).

7.1 Resveratrol

Resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben) tzim,
yer fistid1, cilek, kiraz gibi meyvalarda bol miktarda
bulunan, polifenol yapisinda dogal bir antioksidan
maddedir(dela Lastra ve Villegas 2007).

Atheroskleroz onleyici,
antiinflamatuar, antikanserojen, immunomodilator,
antimutajenik, antifungal Ozellik gosterir. Giicli bir
antioksidan olup, reaktif serbest radikalleri tutarak ve
metal  selasyonu  yaparak  oksidatif = hasan
onler(Dernek ve ark 2004).

olusumunu

Iskemi-reperfiizyon kaynakli oksidatif stresi
Onleyerek kalp dokusunda, iskelet kaslarinda, spinal
korda bu dokulart koruyucu etki yaratmaktadur.
Iskemiden 6nce uygulanan resveratrol bu koruyucu
etkiyi daha da giiglendirmistir. Iskelet kaslarinda da
iskemik hasar1 6nledigi belirtilmistir. Sigara dumani
alveoler epitel hicrelerinde glutatyon seviyesini
dustrerek oksidatif hasara sebep olur. Resveratrol
glutamat-sistein ligaz enzimi aracihigyla glutatyon
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seviyesini yiikseltir ve serbest radikalleri tutar(Robb
ve ark 2007).

7.2 Ferulik Asit

Ratlarda nikotin kaynakl: lipid peroksidasyon
tzerine ferulik asit etkisinin incelendigi  bir
calismalarda, laktat dehidrojenaz aktivitesinde disme,
akciger, karaciger ve dolagtmda lipid peroksit
miktarlarinda disme, DNA kiriklarinda azalma,
karaciger ve akcigerde antioksidan seviyede genel
olarak artma izlenmistir. Bu etkiler N-asetilsistein ile
karsilagtirtlmis  ve birbirine yakin sonuclar elde
edilmistir(Sudheerve ark 2008). Baska bir ¢alismada
bir tir c¢ay Ornegindeki ferulik asitin, COX-1 ve
COX-2i inhibe ederek antioksidan etki gdsterdigi
belirlenmistir(Vanisree ve ark 2008).

8. Selenyum

Selenyum vicut icin gerekli bir element
olup, oksidatif hasara karst protein, DNA ve
kromozomlart korur(El-Demardash 2004). Selenyum
glutatyon peroksidaz aktivitesi icin  gereklidir.
Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksiti metabolize

eder ve antioksidan  savunma  sisteminin
temelidir(Valko ve ark. 2007).
Normal  hiicrelerin =~ malign  hiicrelere

dénismesini engelleyerek antimutajenik etki gosterir.
Glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediktaz
enzimlerinin yapisinda bulunmasi sebebiyle, DNA ve
diger hiicresel yapilart oksidatif hasara karst koruma
gorevi gorir. Selenyumun, karsinogenezisin, baslama
ve iletleme sathalarini inhibe ettigini ve hedef
hicrelerde  proliferasyon  hrzii  distirdigini
gosteren bulgular vardir(Brenneisen ve ark 2005).

9. Karnitin

Karnitin  et, sit, yumurtada bulunan,
besinlerle disaridan alinan, yag metabolizmasinda
gbrevli bir maddedir. Karnitin yag asitlerini tastyarak
lipid peroksidasyonunu engeller. Demir iyonlar ile
selat olusturur. Enerji uretimindeki fonksiyonu
nedeniyle, protein ve antioksidan enzim seviyeleri
hiicrelerde yiikselir. Yapisinda bulunan bilesikler
sayesinde E vitamini, tiyol gruplari, glutatyon
yenilenmesinde rol alir. Diyabette hiicre membran
stabilitesinde bozukluklar olusur. Karnitin, fosfolipid,
glikolipid ve proteinlerle reaksiyona girerek hiicre
membranmmn  stabilitesini  korur(Rajasekar  ve
Anuradha 2007)

10. Erdostein

Erdostein on yili askin bir siiredir kronik
akciger hastaliginda kullanilan bir ilagtir. Yapisindaki
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stilfidril gruplar sayesinde mukolitik, serbest radikal
tutucu ve antioksidan etkileri vardir. Lipid
peroksidasyonunu, nétrofil infiltrasyonunu ve hiicre
apoptozisini 6nler(Moretti ve Marchioni 2007).

Bleomisin  kaynaklt akciger fibrozisinde,
akcigerlerde glutatyon ve SOD seviyelerinin digtigi
gOrilmistir. Oral olarak alinan erdostein, bu etkileri
ortadan kaldirarak nétrofil etkinligini engellemis ve
serbest radikal tutucu etkisiyle lipid peroksidasyonu
azaltmistir(Boyact ve ark 2000).

Kolon iltihabt olgularinda makroskobik ve
mikroskobik doku hasarlart artmustir. MDA, kollojen
seviyelerinde, miyeloperoksidaz aktivitesinde, DNA
fragmentasyonunda artma ve glutatyon seviyesinde
diisme gorilmistir. Erdostein tim bu bulgular
tersine cevirmistir(Sener ve ark 2007)

Solunum yoluyla alinan kémtr tozu, 6zellikle
maden iscilerinde akciger hastaliklarina sebep olur.
MDA, NO, ksantin oksidaz seviyeleri yukselit,
akciger doku ve eritrositlerinde IL-6 ve TNF-a
olusur. Erdostein antioksidan enzim seviyelerini
arturarak ve miyeloperoksidaz aktivitesini azaltarak
akciger dokusundaki hasari onler(Armutcu ve ark
2007).

Sisplatin ~ ve  doksorubisin  kaynakli
hepatotoksisite, vankomisin ve gentamisin kaynakls
nefrotoksisite,  sisplatin  kaynakli  ototoksisite,
izoniazid  kaynakli  nérotoksisite,  parasetamol
kaynakli karaciger ve bobrek hasari erdostein
uygulamast ile engellenmistir. Erdosteinin bu etkileri,
serbest radikalleri tutma ve antioksidan enzim
seviyelerini yitkseltmesiyle dogru orantilidir(Koc ve
ark 2005).

11. Karvedilol

Hipertansiyon ve aterogenez patogenizinde
rol alan serbest radikalleri tutma ve baskilama etkileri
gbzlenmistir.  Ayrica  antiinflamatuar  etkilerinin
gbzlenmesi de kalp rahatsizliklart tedavisinde yeni
kullanim alanlari saglamistir(Dandona ve ark 2007).
Miyeloperoksidaz ~ enzim  aktivitesini ~ digtrir.
Metoprololle birlikte kullanimi antioksidan  etkiyi
giclendirmigtir.  Ayrica  bu  maddenin  iskemi
olgularinda  nétrofil  birikimini  engelleyerek
antioksidan etki gosterdigi de bulunmustur(Brunvand
ve ark 1998).

12. Diger antioksidan etkili ilaglar

Probukol; hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan
bir ilactir. LDL oksidasyonunu 6nleyerek antioksidan
ve aterosklerozu Onleyici 6zellik gosterir. Endojen
antioksidan seviyelerinin korunmastni  saglayarak
iskemi reperfiizyon hasarina karsi kalbi korur(Singla
2007). Hamsterlarda streptozosin ile pankreas J
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hicrelerinde olusan  yikimin  SOD, vitamin E,
nikotinamid, probukol gibi antioksidanlar ile
6nlenebilecegi veya tyilestirilecegi
savunulmustur(Takatori 2003).

Aspirin; Nitrik oksit salinimint arttiran aspirin gibi
non-steroidal ilaclarin kolon kanserlerinde giivenli ve
etkili =~ olarak  kullamilabilecegi  savunulmustur.
Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin
salinimint durdurur ve antiinflamatur etki gosterir ve
intestinal  tim6r  olusumunu  belli  oranlarda
engellerler. Oksidatif stresin katkida bulundugu
rahim ici gelisme geriliginde, arginin ve aspirin
uygulamasinin bu hastalarda lipid peroksidasyonunu
engelledigi gbzlenmistir(Vainio 1999).

Tamoksifen; gogiis kanseri tedavisinde Ozellikle
profilaksi amactyla kullanilan  bir ila¢  olup,
antiéstrojenik etkileri yami sira antioksidan &zellikte
gosterir. Nétrofilerde hidrojen peroksit olusumunu
baskilar. Tamoksifenin metaboliti olan 4-hidroksi
tamoksifen, tamoksifene oranla lipid oksidasyonunu

daha giicli  bir bicimde baskiar(Wiseman ve
Halliwell 1996).

Bucillamin; romatoid artrit tedavisinde kullanilir.
Stiperoksit ve hidroksil radikallerini diisitk oranda
tutmasina ragmen iyi bir bakir ve demir iyonu
selatdrii aynt zamanda 1,1-difenil-2-pikril hidrazil
(DPPH) radikali tutucusudur. Romatoid artritte artan
metal iyonlarinin olusturacagl oksidatif stresi énleme
amactyla kullandabilir(Mazor ve ark 20006).

Esomeprazoliin, gastrik total antioksidan kapasiteyi
arttirdigt ve  Cu/Zn-siiperoksit  dismutaz enzim
aktivitesinde artiga sebep oldugu yapilan deneylerde
gozlenmistir(Koch ve ark 2004).

Ambroksol; antioksidan, antiiflamatuar,
makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin = saltnimim
engelleyici etkileri vardir. Pulmoner surfaktan
salimimint  arttirarak, solunum  yoluna influenza
virisiiniin tutunamamasina ve viriisiin sebep olacagt
oksidatif stresi engellemis olur(Nobata ve ark 20006).

Fluoksetin; Depresyon tedavisinde kullanilarak
depresif hastalarda lipid peroksidasyon ve protein
oksidasyon seviyelerini diigtirdtigii goriilmustiir(Zafir
ve Banu 2007).

Metformin; adriamisinin farelerde sebep oldugu
mutajenite ve lipid peroksidasyonunu 6nlemistir. Bu
etki ile kemoterapi alan diyabetik kanserli hastalarda
hem kan glukoz seviyesi dengelenmis olur hem de
kemoterapi ilaglarinin  toksisitesi belli oranlarda
engellenir(Aleisa ve ark 2007).

Metalloporfirin; katalitik enzimler gibi davranarak
antioksidan etki gOsterirler. Serbest radikalleri
tutarlar, immunomodulator —etkiliditler ve T
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hiicrelerinin aktivasyonunu engellerler. Tip 1 diyabet
olgularinda bu bilesiklerin kullanimi ile tedaviden de
6te profilaksi saglanacagl distnilmustir(Habeck
2002).

17 B-Osradiol yapisindaki dstrojenlerin dogal olarak
antioksidan etkileri vardir. Lipid peroksidasyonunu
inhibe ederler. Menapoz déneminde azalan Gstrojen
seviyesine baglt olarak Alzheimer gibi nérolojik
rahatsizliklar artis  gosterir. Ostrojenlerin bu  tip
hastaliklara karst koruyucu etkisi vardir(Bhaunani
2003).

Albumin; viicutta bircok fonksiyonuna ek olarak
bakir iyonunu baglama yetenegine de sahiptir ve
béylece bakir iyonuna bagh lipid peroksidasyonunu
ve hidroksil radikali olusumunu inhibe eder(Dindar
ve Aslan 2000).

Lesitin; doza bagh olarak antioksidan ve prooksidan
etki gosterir. Disik dozda VLDL oksidasyonuna
sebep olurken, yitksek dozda LDL oksidasyonunu
engelleyerek zincir kirict etkili antioksidan etki
gosterir(Mcpherson ve ark 2007).

Kreatin; mitokondrial DNA izerinde genleri
koruyucu etki gOstermistir. Mitokondriyal DNA
mutasyonlarint  Snleyip ve diizeltmistir. Ayrica
kreatinin yaslanmay1 geciktirebilecegi
savunulmustur(Guidi ve ark 2008).

SONUC

Canllar, gerek fizyolojik olarak gerckse dis
etkenlerle, strekli serbest radikallere maruz kalirlar.
Serbest radikal olusumu kimi zaman viicut icin
normal bir olay, kimi zamanda hastalik olusumu
sinyalidir. Vicut, yapisinda dogal olarak bulunan
antioksidan savunma mekanizmalari ile oksidanlari
etkisiz hale getirir. Fakat bazi durumlarda dogal
antioksidan  savunma  yeterli olmaz. Eksojen
antioksidan maddelerin viicuda alinmas: gerekir.

Eksojen maddeler sentetik maddeler, ilaglar,
bitkiler, besinler olabilir. Ozellikle son yillarda
bitkilerin antioksidan Ozelliklerinden faydalanilarak
cok cesitli hastaliklarin 6nlenmesine dair caligmalar
yapilmaktadir. Olumlu sonuglar alinmasina ragmen
yinede bu tir maddelerin yan etkileri g6z ard:
edilmemelidir. Uygun doz, stre ve sekilde ilag
kullanimi hastaliklarin 6nlenmesinde temel unsurdur.
Bu sebeple givenlik araligt genis antioksidan
maddeler  giinlik  hayatta  koruyucu  olarak
secilmelidir.

Tedavi sirasinda kullamilan ilaglarin  aym
zamanda antioksidan etkilerinin  olmast  tedavi
basarisint  artirmakta ve oksidatif hasara bagh
sckonder hastalik olusumlart azalmaktadir. Son
yillarda gelistirilen ilaglar serbest radikal kaynagini
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yerinde etkisiz hale getirmek tizere tasarlanmaktadur.
Bu amagcla 6zellikle mitokondri tizerinde ¢ok sayida
calisma vardir.

Sonug olarak; serbest radikal kaynaklarindan
korunarak, antioksidan maddelerce zengin besinlerle
beslenerek bir ¢ok hastalik 6nlenebilir, yasam stiresi
ve kalitesi arttirilabilir.
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