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OZET

Setbest  radikaller, eslenmemis elektron iceren atom veya molekiiller
olarak adlandirlmaktadir. Bu radikaller kararsiz bir yaptya sahip olduklar
icin organizmadaki diger kararli molekillerin yapilarini bozatrlar ve bu
molekillerin kararsiz hale gecmesine neden olurlar. Antioksidanlar ise,
serbest radikallere uygun elektronlar saglayarak kararli hale gecmelerini
saglayan molekillerdir. Antioksidanlarin biiytime faktorleri ile iliskisinin
varligi yapilan cesitli calismalarla saptanmustir. Bu derlemede, serbest
radikaller, bu radikalletin yapilari, organizmadaki zararlat1 ve bu zararlar
ortadan kaldiran antioksidan savunma sistemi, bu savunma sisteminde yer
alan alt gruplar ve antioksidanlarin blyume faktotleri ile iliskisi konu
edilmistir.

Antioxidants and Its Relations to Growth Factors

SUMMARY

Free radicals have been named as atom or molecule including
unmapped electron. Because of these radicals have fluxional structure,
they break down other stable molecules in organism and make them
fluxional. Antioxidants are molecules that become stable free radicales as
provide suitable electrons. It was demostrated trelationship between
antioxidants and growth factors by a lot of studies. In this review, free
radicals, structure of these radicals, their detrimental effects in organism
and antioxidant defense system which removes these detrimental effects
of the defense system, subgroups and relation of antioxidants and growth
factors was explained.
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Kuantum kimyasina goére ancak iki elektron bir
bagin yapisina girebilir ve olusan elektron ciftleri ol-
dukca kararhidir. Insan viicudunun neredeyse tim
elektronlari, elektron ¢ifti halinde bulunur. Bir bag
koptugunda elektronlar ya birlikte kalir (ikiside bir
atoma katilir) ya da ayrlilar (biri bir atoma digeri bir
baska atoma). Eger bitlikte kalitlarsa olusan atom bir
iyon olur. Eger ayrilirlarsa da serbest radikaller olusur.
Bu eslesmemis elektronlar yiiksek enerjilidir ve esles-
mis elektronlart ayirip fonksiyonlarina engel olutlar.
Sonucta, serbest radikal kendine bir cift elektron ala-
rak elektron ¢ifti haline geger, diger elektron serbest
radikale doéntsiir.! Serbest radikeller, oksidatif reaksi-
yonlar sonucu, lipid, protein ve niikleik asitler gibi
vicutta bulunan bilesiklere zarar vermekte ve bir cok
biyolojik sorunlara neden olmaktadir.2

Antioksidanlar ise serbest radikaller i¢in kolay bir
clektron hedefi olusturarak serbest radikallere uygun
cletronun baglanmasini saglayarak stabil yapi olusu-
munu saglar.! Hiicre ve dokularin yapisal biitiinligi-
niin korunmasinda ve normal fonksiyonlatinin yerine
getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasin-
daki dengenin korunmast biyik énem tasimaktadir.
Oksidatif denge saglandid1 siirece organizma, serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Fakat cesitli neden-
lerle savunma mekanizmast vasitastyla ortadan kaldi-
rilandan daha fazla radikal meydana gelmesi oksidadif
stres olarak tanimlamir.3 Metabolizmada — kullamilan
oksijen ¢esitli etmenlerin etkisiyle aktif oksijen form-
lar1 olusumuna katilmaktadir. Olusan aktf oksijen
formlari, protein, karbonhidrat ve lipidlerde yapisal
bozukluklara neden olmaktadir* Oksidatif hasar
meydana geldikten sonra telafi edilmezse zamanla ar-
tar ve ateroskleroz, diyabet, alzheimer, koroner kalp
hastaliklar1 ve kanser gibi bir ¢ok hastaligin olusma-
sina neden olur.235

Buyime faktorleri, agirliklart 4000-60000 dalton
arasinda degisen, cok az miktarlan bile hiicresel akti-
viteleri etkileyebilen proteinlerdir.® Biyiime faktérleri,
cesitli hiicre tiplerinde biiyime ve ¢ogalmayi saglayan
maddelerdir. Basta, epidermal biytime faktéra (EGF),
mezodermal biiyime faktérit (MGE), platelet kaynaklt
biyime faktérii (PDGF), granilosit koloni uyarict
faktor (G-KUF), granilosit makrofaj koloni uyarict
faktér (GM-KUF) gibi ¢ok sayida biyime faktori
izole edilmigtir.” Antioksidanlarla yapilan calismalar
sonucunda, antioksidanlarin, biyime faktorleriyle
ortak fonksiyona sahip olabilecegi ve ayni zamanda
biyime faktorleri tizerine etkileri oldugu aciklanmig-
tir.8

ANTIOKSIDANLAR

Organizma serbest radikallere ve bunlarin neden ol-
dugu zararlara karst bir savunma sistemine sahiptir.
Serbest radikalleri ve bunlarin meydana getirdigi za-

Antioksidan

rarlart  Onleyen maddeler antioksidanlar olarak

adlandirilitlar.39

ANTIOKSIDAN KAYNAKLARI
Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakl olabilir-
ler.

Endojen kaynakli antioksidanlar: Endojen
kaynaklt antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik
olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar olmak tzere
ikiye aytiliflar.

Enzimatik antioksidanlar

Cizelge 1. Baglica enzimatik endojen antioksidanlar 3.10-12
Table 1. Main enzymatic endogen antioxidants 310-12

Reaksiyonu
Siiperoksit serbest radikalinin (02' ) ve hidrojen peroksit (HZOZ)

radikallerinin molekuler oksijene déntisimuni katalizleyen
antioksidan enzimdir. (202+ 2H———— H202+ O2 )

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle eritro-
sitlerde oksidadif strese kargi en etkili antioksidan enzimidir.
H202+ 2GSH———— GSSG +2 HZO

GSH-Px vasitaslyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olugan
Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH)
dénlisiminu kataliz eder.

Lipid peroksitlere karsi GSH-Px aktivitesi gdstererek antioksidan
savunma mekanizmasi olustururlar.

Hidrojen peroksidi (HZOZ) ve hidroksil (OH) radikallerinin olugu-
munu 6nlemek i¢in bunlari suya ve oksijene parcalar.

Solunumun zincirinin son enzimi olup, Stiperoksidi (O2 )

detoksifiye eder.

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Cizelge 2. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar3.10
Table 2. Non-enzymatic antioxidants 3. 10

Antioksidan Reaksiyonu

Lipofilik 6zellik gdstermesinden dolayr hiicrenin hemen hemen
biitlin organellerine hatta hiicrelerine kadar ulasarak genis bir
dagilim gdsteren melatonin, hidroksil ve siiperoksit radikallerini
tutarak antioksidan etki gdsterir.

2+ 3+
Ferro demiri (Fe ) ferri demire (Fe ) yikseltgeyerek fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu énler
Dustik pH'li ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Karacigerde sentezlenen bir tripeptitdir. Hemoglobinin oksitlene-
rek methemoglobine dénlismesini dnler. Eritrositleri, I5kositleri,
g0z lensini oksidadif hasara karsi korur.

Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Genelde metal baglayici olarak calisirken degisik radikalleride
toplar.

Hidroksil radikali gidericisidir.

HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarini baglar.
Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.
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Eksojen kaynakli antioksidanlar: Eksojen anti-
oksidanlar; vitaminler ve ila¢ antioksidanlart olarak
sintflandirilir.3

Vitamin antioksidanlar

Cizelge 3. Vitamin eksojen antioksidanlar ®
Table 3. Vitamin exogen anti oxidants

Antioksidan Reaksiyonu

Stiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde
¢ozlinerek peroksidasyon zincirini kirar.

Serbest radikal tirlerini toplar.

Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolii indirger. Kollagen
sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.
Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gérev alan ve biitiin
canlilarda gesitli oranlarda bulunan vitamin benzeri bir antioksi-
dandr. B3 vitamini ile DNA onariminda rol almaktadir. Viicut
tarafindan sentezlendigi gibi disardanda besinlerle de alinabilir.

Tlag olarak kullanian antioksidanlar

Gizelge 4. ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar.3.13
Table 4. Exogen anti oxidants used as drug

Antioksidan Reaksiyonu

Ksantin oksidaz reaksiyonunda stiperoksit Gretimini
inhibe eder.

NADPH oksidaz inhibitériidirler.

Vitamin E analogu olarak gdrev yapar.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttirir.

Hidroksil radikalini toplayici etki gdsterirler.

Serbest ferri demiri (Fe®*) baglar.

Hiicre icine girerek serbest demiri baglayarak, fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

DOGAL ANTIOKSIDAN KAYNAKLARI

Bazi bitkiler iyi bir dogal antioksidan kaynagidir. Mey-
velerde bulunan antioksidan bilesikletle yapilan calis-
malarda, ¢ilekgiller, kirazgiller, turuncgiller, kivi, kuru
erik ve zeytinde 6énemli miktarda antioksidanlarin bu-
lundugu bildirilmistir.!* Limon ve portakal, yiksek
miktarda C vitamini konsantrasyonuna sahiptitler ve
bu 6zelliklerinden dolay: iyi bir antioksidan kapasiteye
sahiptirler.!> Sebzelerin biiytik bir béliminde 6zellikle
kakao fastlyesi, patates, domates, 1spanak, Phaseolus
vulgaris gibi actbakla tohumu, karabugday, aygigegi
veya kirmizibiber gibi sebzelerde ve musir koganinda
antioksidan potansiyel analiz edilmistir!4.

Ozellikle Amerika ve Avrupa’da en cok tiiketilen
sebzeler arasinda olan brokoli vitaminler ( A, E, C) ve
Flaavonoidlerce ve antioksidan 6zellik kazanmasim
saglayan quercetin ve kaempferol igermesinden dolay:
hem bagisikhigi arttirict hem de antioksidan 6zellik
tastmaktadir. Lifli bir yaptya sahip olan brokoli
barsaklardan agir metallerin disart atilmasini saglar. Bu
6zelliginin yaninda bircok faydast olan brokoli 6zellikle
prostat ve meme kanseri 6nleyici glice sahiptir.16

Karotenler yagda ¢ozilebilen bitkisel pigmentlerin
son derece renkli (kirmizi, turuncu,sary) bir
grubudur. Insan viicudunda énemli rol oynayan
karotenler vicutta A vitaminine doénUstirilir ve
antioksidan etki gosteritler. Bunlar “provitamin A”
olarak adlandirilir. Bu karoten grubuna lutein,
likopen, zeaxanthin Ornek verilebilir.!” Anavatant
Meksika ve Peru olan ve tek yillik bir bitki olan
domates, icerigindeki likopenden dolayr dogal
antioksidan olarak kabul edilmektedir. Likopen, bazt
sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan karoten
ailesine ait bir pigmenttir. Insan viicudu likopen
tretemez ve bu maddeyi disaridan almast gerekir.
Karotenler ve prostat kanseri riski arasindaki iligkiyi
incelemek amaciyla yapilan bir calismada, likopen
olarak adlandirlan bir karotenin bu kanser riskine
karst koruyucu 6zelligi oldugu agiklanmistir. Guinlik
beslenmesinde yuksek miktarda (6,5 mg/gin vaya
daha yiksek) likopen alan erkeklerde daha az
likopen alanlara gére prostat kanseri riskinin %21
azaldig gosterilmistir.!8

Ratlarin  karacier ve testis  dokusundaki
antioksidan aktivite Uzerine nar suyunun etkisinin
olup olmadigiyla ilgili yapilan c¢alismada, nar suyu
verilen ratlarin karaciger ve testis dokularinda lipid
peroksidasyonu  azalitken  glutasyon  perosidaz
(GSH-Px) ve katalazin (CAT) arttig1 gézlenmistir.!®

Yesil cay, polifenol bilesenleri camellia sinensis
yapraklarinin oksidasyona ugratilmadan
dehidratasyonundan elde edilmektedir.?0 Cayin ¢ok
giicli antioksidan etkisinin yapisindaki flavonoidler
oldugu ve bu flavonoidlerin hucreleri serbest
radikallerin yarattigi hasardan korudugu
gosterilmistir.2!

Antioksidanlarin etki mekanizmalari

1. Toplayici etki; Serbest oksijen radikallerini tutarak
veya daha zayif molekiillere dontistiirerek etki
gosterirler. Antioksidan enzimler bu sekilde islev
gorirler.

2. Bastirica etki; Serbest oksijen radikallerine bir
hidrojen ekleyerek aktivitelerini azaltarak veya inaktif
hale dontistiirerek etki gosterirler. Vitaminler ve
flavanoidler bu 6ézellikteki antioksidanlardir.

3. Zincir kirica etki; Serbest oksijen radikallerinin
zincirlerini kirict etki gésterirler. Hemoglobin,
seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki
gosteritler.

4.  Onarici etki; Serbest radikallerin meydana getirdigi
hasar1 onarict etkiye sahiptitler.

5. Hicresel kinaz kayiplarini 6nleme; Oksidasyon
reaksiyonlarini durdururlar.

6. Enzimatik etki; SOD gibi antioksidan enzimler ile
enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini
arttirarak etkilerini gosterirler.
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ANTIOKSIDANLARIN BUYUME
FAKTORLERI ILE ILISKISI

Takechi ve arkadaslarinin FGF-2 (Fibroblast Growth
Factor) ve melatoninin implant kemik iyilesmesi tze-
rinde etkili olup olmadiklarim saptamak amactyla yap-
tiklart calisgmada melatonin ve FGF-2'nin kemik iyi-
lesmesi  tizerinde olumlu etkilerin  oldugu ve
osteogenezisi arttirdigl gézlenmistir.”

Antioksidanlarin biiyime faktorleri Gzerine etkile-
rini aragtirmak amactyla yetiskin Swiss albino cinsi
farelere 30 giin streyle 1 mg melatonin enjekte edilmis
ve NGF ( Nerve Growth Factor ) miktarinin ve
glandula submandibularis agirliginin arttugl gérilmus-
tir.  Melatonin  uygulanmayan = grupta  ise
immunohistokimyasal olarak degerlendirilen bu so-
nuglar gorillememistir.22

J. Oner ve arkadaslarinin, kisirlastirilmis ratlarda kas
artrofi oranimi artisini 6nlemek amactyla yaptiklar ca-
lismada, melatonin ve testesteron uygulanan kisir
ratlarda, IGF-I (Insulin Like Growth Factor)
sekresyonunun arttifl ve kas artrofisini 6nledigi goriil-
mistiir. Melatonin ve testesteron uygulanmayan grupta
ise kas dejenerasyonlarina bagh olarak modifikasyonlar
gbrilmiigtir. 23

Karacigerde siroza neden olan serbest oksijen radi-
kallerinden biti olan hidroksil radikali (OH), hem hiic-
relerin membranlarinda lipid peroksidasyonuna hem
de DNA zararlarina neden olmaktadirlar. IGF-1’in bu
serbest radikalin zaratli etkilerine karst tedavi edici
etkisinin oldugu ve bir antioksidan gibi etki ettigi bildi-
rilmistir.2* Diger bir calismada ise, etanol uygulanan
ratlarda, mide mukozasinda etanole bagl yaralar tze-
rine EGF’nin (Epidermal Growth Factor) koruyucu
etkisi incelenmis; mide dokusunda melondialdehit
(MDA), protein stlfiirid gruplart (SH) ve protein kar-
bonil degetleri Slciilmistir. Ethanol+EGF uygulanan
grupta, Ulser indeksleri, histamin, MDA ve protein
karbonil degerlerinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu degerler
EGF uygulanmayan hayvanlarnn degerleriyle karsilasti-
rildiginda, EGF’nin mide ile ilgili mukoza yaralanma-
lar1 tzerine koruyucu etkisinin oldugu hatta antioksi-
dan gibi davrandigi bildirilmigtir.?5

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin sekillenme-
sinde serbest oksijen radikalleri etkili olabilir. Yitksek
glikozun serbest oksijen radikallerini arttirdigs yapilan
calismalarla gbrilmustir. Podositlerden salinan radi-
kaller cesitli glomerular hastaliklarin  sekillenmesine
neden olmaktadir. Podosit  kiiltiiriinde,  ytksek
gilikozda, intraseliller radikallerin kontrol gruplarina
gbre yliksek degerde oldugu gérilmistiir. Yiksek gli-
koz artisida, wvaskiiler endoteliyal biyime faktéri
(VEGF) ve protein ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu
durum cesitli antioksidanlar tarafindan tedavi edilebil-
mektedir.26 Domatesin yapisinda bulunan ve antioksi-
dan Ozellik gbsteren provitamin A karotenoid igeren

likopenin, normal prostat dokusunda hicre
cogalmasint tesvik ettigi ve IGF-I sekresyonunu
arttirdigy  goriiliirken, timorli prostat dokusunda,
IGF-I ve IL-6 gibi lokal androjenlerin ¢ogalmay1 ve
biyiimeyi arttirict etkileri tizerine inhibe edici etki
gosterdigi saptanmustir.?” Akciger kanserli hiicrelerde
yapilmis olan ¢alismalar sonucunda, melatoninin, bir
biyime faktéri olan TGI’nin (Transforming
Growth factor) sekresyonunu inhibe ederek
cogalmayt  durdurdugu  gézlenmistir?.  Benzer
Ozellikteki baska bir calismada, melatoninin, insan
akciger MCH-7 hiicrelerinde  biyiime faktor
aktivitesini  dizenledigi gorilmustir. In  vitro
calismada melatoninin, EGFnin sekresyonunu
azaltarak  cogalmayt  durdurdugu  gOrilmustir.
Bunuda, biyiime inhibitér faktorlerinin
sekresyonunu  arttirarak  ve blylmeyi arttirict
faktorlein etkisini azaltarak yaptigt
dusunilmektedir.?

Periferal sinir sisteminde yapilan ¢alismada,
periferal sinirlerde hasarlar meydana getirilmis ve
EGF, TGF-8 ve melatonin ayrt ayrt uygulanan grup-
larda yapilan degerlendirmeler sonucu, kollagen
tretimini arttirdigt  bilinen EGF, TGF-§ gibi
melatonin uygulanan grupta da aymi etki géraldiga
ve kontrol grubuna gére bu gruplarda iyilesmenin
daha hizli oldugu g6éralmiistir.3

SONU

Sonug olarak serbest radikallerin zararlarina karsi sa-
sistemi olusturan antioksidanlar, gerek
metabolizma igleyisi sirasinda gerekse disaridan
alinan ve antioksidan Ozellik gosteren gidalatla bu
radikallerin meydana getirdigi zararlarin olusumunu
engelleyen molekillerdir. _Antioksidanlarm  biiyiime
Sfaktirleri gibi  davrandigs ve bazi  durumlarda  biiyiime
Jfaktirleri digerine etki ederek proliferasyonu sagladigs, timor
olusumu  gibi - patolojik  durumlarda ise biiyiime faktorii
inbibitorlerinin sekresyonunu uyararak bifyiime faktorlerinin
etkisini ortadan kaldirdgs goriilmiistiir mmm

vunma
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