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ÖZET : Serbest radikaller çiftlenmemifl elektron içeren son derece reaktif moleküllerdir. Toksik etkileri olan serbest radikal-

ler nötralize edilmemeleri halinde lipit, protein ve nükleik asitlerle reaksiyona girerek, hücreye zarar vermektedirler. Serbest

radikallerin yafllanma, kalp rahats›zl›klar›, katarakt, sepsis (kana mikroorganizma ve toksin kar›flmas›), kanser, diyabetik re-

tinopati (diyabet hastalar›nda rastlanan iltihaps›z retina hastal›¤›) gibi birçok rahats›zl›¤›n etkenleri aras›nda oldu¤u düflünül-

mektedir. Antioksidanlar vücutta özellikle protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi yap›sal ve fonksiyonel moleküllerin zarar-

lanmas›n› engelleyen, düflük konsantrasyonlarda bile oksidan denen substratlara karfl› etkili olan maddelerdir. Antioksidan

içeren g›dalar veya g›da destekleri ba¤›fl›kl›k sisteminin fonksiyonlar›n› düzeltmekte, kanser ve kalp hastal›klar› gibi baz› kro-

nik rahats›zl›klar›n riskini azaltarak daha sa¤l›kl› yafllanmay› sa¤lamaktad›r.

Anahtar kelimeler: Serbest radikal, antioksidan, oksidatif zararlanma

ABSTRACT : Free radicals are very reactive molecules possessing an unpaired electron. The free radicals produced in the

body are toxic, and if not neutralized, they react with lipids, proteins, and nucleic acids and damage cellular functions. Free

radicals are believed to be involved in the pathological role in aging and several diseases like heart disease, cataract, sep-

sis, cancer, diabetic retinopathy. Antioxidants which are defined as substances that, at low concentrations relative to the

substrate, inhibit the damage to the structural and functional molecules of the body, namely proteins, lipids, carbohydrates

and DNA. The antioxidants from food sources or supplements appear to be promising for successful aging by improving im-

mune function, and reducing the risk of several chronic diseases, such as cardiovascular disease and cancer. 
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G‹R‹fi

Bir veya birden fazla efllenmemifl elektron içeren molekül veya molekül parçac›klar› serbest radikal olarak ad-

land›r›lmaktad›r (1, 2). Çiftlenmemifl elektron içeren serbest radikaller stabil olmay›p son derece reaktiftirler.

Reaktif moleküller kararl› hale geçebilmek için elektron arar ve di¤er moleküllerden elektron kaparak kararl› ha-

le geçerler. Ancak elektronu al›nan moleküller karars›z hale geçerek, serbest radikallere dönüflmektedir (3).

Serbest radikaller istenmeyen oksidasyon reaksiyonlar›na neden olarak DNA zararlanmalar›, protein modifi-

kasyonlar›, lipit peroksidasyonu ve DNA parçalanmalar›na ba¤l› olarak hücre ölümlerine neden olmaktad›r (4).

Serbest radikallerin yafllanma, kalp-damar rahats›zl›klar›, katarakt, sepsis (kana mikroorganizma ve toksin ka-

r›flmas›), kanser, diyabetik retinopati (diyabet hastalar›nda rastlanan iltihaps›z retina hastal›¤›), gastrointestinal

organlarda kronik iltihaplar, solunum yolu rahats›zl›klar›, damar zararlanmalar›na ba¤l› olarak ortaya ç›kan is-

kemi (belli bir bölgenin geçici bir süre kans›z kalmas›) gibi birçok rahats›zl›¤›n etkenleri aras›nda oldu¤u belir-

tilmektedir (5). 
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SERBEST RAD‹KAL OLUfiUMU 

1950’lerde reaktif oksijen çeflitlerinin hücre içinde üretildi¤i belirlenmifltir. ‹lk kez Commoner ve ark. (6), elek-

tron spin rezonans kullanarak hücre içerisinde serbest radikal oluflumunu belirlemifllerdir. Ayn› çal›flmada me-

tabolik olarak aktif hücrelerde daha fazla serbest radikal olufltu¤u aktar›lmaktad›r (7). Üretilen serbest radikal-

lerin yafllanma ve hücre ölümlerine sebep oldu¤u ise ilk olarak 1956 y›l›nda Denham Harman taraf›ndan ileri

sürülmüfltür (8).

Serbest radikaller hem endojen hem de ekzojen materyaller taraf›ndan üretilebilmektedir. Potansiyel endojen

kaynaklar aras›nda mitokondri, sitokrom P450 metabolizmas›, peroksizomlar ve iltihapl› hücreler yer almakta-

d›r (9). Süperoksit radikallerinin ço¤unlukla mitokondriyal veya mikrozomal elektron transferi s›ras›nda ortaya

ç›kt›¤› belirtilmektedir. Serbest radikaller ayr›ca fagositoz, araflidonik asit metabolizmas›, bayanlarda ovulasyon

ve üreme s›ras›nda da ortaya ç›kmaktad›r (5). Reaktif oksijen ve nitrojen çeflitleri sadece mitokondrilerin solu-

num mekanizmas› s›ras›nda de¤il anaerobik koflullarda da ortaya ç›kabilmektedir (4). Hücre içinde radikal olu-

flumunun ilk önce çoklu doymam›fl ya¤ asitlerinde tespit edildi¤i belirtilmektedir (10).

Ksantin oksidaz, triptofan dioksidaz ve indol-amin dioksijenaz gibi az say›daki enzimin direk olarak serbest ra-

dikal oluflturdu¤u saptanm›flt›r. L-amino asit oksidaz ve monoamin oksidaz taraf›ndan katalizlenen reaksiyon-

lar sonucunda ise radikal olmayan, ancak oksidan özellik gösteren hidrojen peroksit olufltu¤u belirlenmifltir (5).

Serbest radikaller ökaryotik hücreler taraf›ndan hücre bütünlü¤ünün korunmas› ve hücre fonksiyonlar›n›n sür-

dürülebilmesi s›ras›nda üretilmektedir. Lipoksigenaz, siklooksijenaz, tirosin hidroksilaz, nitrik oksit sentetaz ve

ribonükleoksit redüktaz enzimleri taraf›ndan da oluflturuldu¤u aktar›lmaktad›r (10).

Tüketilen g›da maddeleri, hava kirlili¤i, tütün ürünleri, afl›r› fiziksel aktivite, iyonize radyasyon, günefl ve infra-

red ›fl›nlar ekzojen kaynaklar aras›nda yer almaktad›r (11). Bu faktörlerin yan› s›ra oksidatif stres (vücudun an-

tioksidan savunmas› ile hücrelerin lipid tabakas›n›n peroksidasyonuna neden olan serbest radikal üretimi ara-

s›ndaki dengesizlik), alkol tüketimi, so¤uk, ilaç tedavisi, travma, enfeksiyon, toksin ve yetersiz beslenme gibi

baz› faktörlerden de kaynaklanabilmektedir (5). Etil alkol, demir gibi farkl› kimyasal maddelerin de serbest ra-

dikal miktar›n›n artmas›na neden oldu¤u bildirilmektedir (12).

Bir grup araflt›rmac› yüksek enerjili radyasyonun hücrelerdeki serbest radikal oluflum mekanizmas›n› nas›l et-

kiledi¤ini araflt›rm›fllard›r. Araflt›rma sonuçlar› hücrenin radyasyona maruz kalmas› halinde yüksek enerjinin

hücredeki su taraf›ndan absorbland›¤›n› ortaya koymaktad›r. Radyasyon suyun oksijen-hidrojen kovalent ba¤›-

na etki ederek, suyu hidrojen ve oksijene ay›rarak 2 farkl› radikal oluflturmaktad›r. Bunlar H. Hidrojen ve OH.

ise hidroksil radikali olup son derece reaktif moleküllerdir (13).

ÖNEML‹ SERBEST RAD‹KALLER

Serbest radikaller reaktif oksijen ve nitrojen çeflitleri olarak 2 büyük grupta toplanmaktad›r (14). Reaktif oksijen

ve nitrojen çeflitleri ise kendi içinde radikal ve radikal olmayan 2 grup bileflenden oluflmaktad›r. Çizelge 1’de

gruplar› oluflturan radikaller görülmektedir (15).



Çizelge 1. Reaktif oksijen ve nitrojen çeflitleri (15).

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Reaktif Oksijen Çeflitleri

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Radikaller Radikal olmayanlar
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Süperoksit, O2
.– Hidrojen peroksit H2O2

Hidroksil, HO. Hipokloroz asit, HOCl

Peroksil, RO2
. Ozon, O3

Alkoksil, RO. Singlet oksijen, 1∆g

Hidroperoksil, HOO. Peroksinitrit, ONOO–

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Reaktif Nitrojen Çeflitleri

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Radikaller Radikal olmayanlar

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Nitrik oksit, NO. Nitrosil, NO+

Nitrigen dioksit, NO2
. Nitrikoksit, NO–

Nitroz asit, HNO2

Dinitrojen trioksit, N2O3

Dinitrojen tetraoksit, N2O4

Nitronyum iyonu, NO2
+

Peroksinitrit, ONOO–

Alkil peroksinitrit, ROONO
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Reaktif Oksijen Çeflitleri

Oksijen molekülü 1 elektron indirgendi¤inde süperoksit radikali (O2
–), 2 elektron indirgendi¤inde hidrojen pe-

roksit (H2O2), 3 elektron indirgendi¤inde ise hidroksil radikali oluflmaktad›r (OH.). Süperoksit elektromanyetik

radyasyona maruz kald›¤›nda moleküler oksijen ile birleflip singlet oksijeni (1O2) oluflturmaktad›r. Moleküler ok-

sijenin indirgenme mekanizmas› fiekil 1’de verilmifltir (16).

fiekil 1. Moleküler oksijenin indirgenmesi (16).
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Singlet oksijen (1O2) ilk olarak 1924 y›l›nda belirlenmifl ve oksijenden daha reaktif bir form oldu¤u ortaya kon-

mufltur. Singlet oksijenin DNA, protein ve lipit gibi biyolojik moleküller ile reaksiyona girdi¤i bilinmektedir (17).

Hidroksil ve alkoksil (RO) radikaller son derece reaktif olup hücre içindeki makro molekülleri de h›zla etkilemek-

tedir. Süperoksit anyon, lipit hidroperoksitler ve nitrik oksitin nispeten daha yavafl reaksiyona girdi¤i aktar›lmak-

tad›r (5). 

Peroksil radikallerinin (ROO.) R gruplar›na ba¤l› olarak enerji seviyelerinin de¤iflti¤i belirtilmektedir. En basit

hidroksil radikali hidroperoksil radikali (HOO.) olup, süperoksit radikalinin konjugasyonu sonucu aç›¤a ç›kmak-

tad›r. Bu grup radikallerin moleküler yap›s› R grubuna, bulundu¤u çevre koflullar›na, oksijen konsantrasyonu-

na göre de¤iflmektedir. Peroksil radikalleri çeflitli reaksiyonlar sonucunda kanserojen malondialdehit üretmek-

tedirler. Lipit peroksidasyonunda ana bileflen 4-hidroksi-2-nonenal’d›r. Zay›f mutajenik etki gösteren bu bilefle-

nin lipit peroksidasyonunda oluflan en önemli toksik bileflen oldu¤u belirtilmektedir (9). Gerek hücre içi gerek-

se de hücre d›fl› lipit peroksidasyonunun belirlenmesinde uçucu hidrokarbonlardan etan ve pentan ölçümü ya-

p›larak oksidasyon düzeyi belirlenmektedir. Lipit peroksidasyon düzeyinin belirlenmesinde en s›k kullan›lan

yöntem malondialdehit seviyesinin belirlenmesidir (12).

Radikal olmayan reaktif oksijen çeflitleri aras›nda hidrojen peroksit (H2O2) önemli bir yer almaktad›r. H2O2 çift-

lenmemifl elektron içermedi¤inden serbest radikal olarak s›n›fland›r›lmamaktad›r. Ancak güçlü bir oksidan

madde olmas› nedeniyle önem tafl›d›¤› aktar›lmaktad›r (9).

Reaktif Nitrojen Çeflitleri

Nitrik oksit en önemli reaktif nitrojen çeflitleri aras›nda yer almaktad›r. NO memeli hücrelerindeki endotel (da-

mar iç yüzü), nöron, makrofaj gibi farkl› hücrelerde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi aktivitesine ba¤l› ola-

rak ortaya ç›kmaktad›r. NO kan damarlar›n› geniflletirken, trombosit kümelenmesini engellemektedir. Bu özel-

likler anti-atherojenik (damar daralmas›n› engelleme) etki göstermektedir. NO biyoaktivitesindeki azalmaya

ba¤l› olarak damar t›kan›kl›klar›n›n ortaya ç›kt›¤› belirtilmektedir. Hiperkolesterol, hipertansiyon, diyabet ve si-

gara kullan›m› gibi baz› faktörler damarlardaki O2
.– üretimindeki art›flla ilgilidir. O2

.– üretimindeki art›fl damar-

lardaki endotel tabakas› taraf›ndan NO. radikalinin oluflturulmas›n› sa¤lar (18). Oluflan NO. ve O2
.– radikalleri

son derece reaktif olup, h›zla reaksiyona girerek nitrit, nitrat ve en önemlisi de peroksinitrit anyonunu (ONOO–)

oluflturmaktad›r (5). Oluflan peroksinitrit anyonu fizyolojik pH’da nitrojendioksit ve hidroksil benzeri radikaller

oluflturarak lipit peroksidasyonuna ve damar zararlanmalar›na neden olarak kalp-damar hastal›klar›na sebep

olmaktad›r (18). Beyinde de belirlenen bu bileflenin nörodejeneratif rahats›zl›klara neden oldu¤u belirtilmekte-

dir (5). Endotelyum gevfleme faktörü olan NO. özellikle ba¤›fl›kl›k, kan bas›nc› düzenleme, nöron sinyal dönü-

flümü gibi olaylarda olumlu etkileri gözlenen bir radikaldir (8, 9). 

SERBEST RAD‹KAL SA⁄LIK ‹L‹fiK‹S‹

Serbest radikaller protein modifikasyonlar›, lipit peroksidasyonu ve DNA parçalanmalar›na ba¤l› olarak hücre

ölümlerine neden olmaktad›r (4). Günde her bir insan hücresinin yaklafl›k olarak 1.5 x 105 kez radikal sald›r›-

s›na u¤rad›¤› belirlenmifltir (9).

Normal koflullar alt›nda üretilen reaktif oksijen çeflitlerinin %1 kadar› antioksidan savunma sisteminden kaça-

rak peroksidatif zararlanmalara dolay›s› ile de baz› sistemik hastal›klara ve yafllanmaya neden olmaktad›r (1).

Günlük solunan oksijenin yaklafl›k %1-2 kadar›n›n serbest radikale dönüfltü¤ü göz önüne al›nd›¤›nda 60 kg

a¤›rl›¤›nda bir kiflinin (O2’nin 6.4 L/kg gün tüketti¤i düflünülürse) sadece mitokondriyal faaliyet sonucu günde

160-320 mmol radikale maruz kald›¤› belirtilmektedir (19). 

Lipit peroksidasyonu sonucunda oluflan bileflenler hücre s›v›s›n›n ak›c›l›¤›n› etkileyerek hücre özelliklerini de-

¤ifltirmekte ve membranda yer alan proteinlerin zarar görmesine neden olmaktad›r (8). Dopaminin monoami-

noksidaz enzimi taraf›ndan etkilenmesinden sonra ortaya ç›kan H2O2’in Parkinson hastal›¤›n›n ortaya ç›kma-



s›nda bir etken oldu¤u aktar›lmaktad›r (8, 9). Oksidatif strese ba¤l› olarak ortaya ç›kan radikaller, nöron kayb›-

na ba¤l› olarak ortaya ç›kan Alzheimer gibi nörodejeneratif rahats›zl›klara da neden olmaktad›r (3).

Beyin oksijen tüketiminin fazla olmas›, kolayl›kla peroksitlenebilen fosfolipidleri yüksek oranda içermesi ve nö-

ronlar›n yenilenememesi gibi sebeplerle serbest radikal hasar›na son derece duyarl›d›r. Beyinde çok miktarda

demir bulunurken, antioksidanlar›n daha az bulunmas› da beyni serbest radikal zarar›na hassas hale getirmek-

tedir (20). Son y›llarda beyin paranflima hücrelerindeki iskemi ile de serbest radikaller aras›nda bir ba¤lant› ol-

du¤u düflünülmektedir (21). Serebral iskemiyi geri dönüflümü olmayan ve ölümle sonuçlanan nöron zararlan-

malar› izlemektedir. ‹skemi s›ras›nda artan serbest radikal miktar›n›n yan› s›ra antioksidan mekanizmas›n›n za-

y›flamas› felçle gelen nöron zararlanmalar›nda önem tafl›maktad›r (22).

DNA’n›n oksidatif zararlanmalar› ile ilgili ilk çal›flma 1952 y›l›nda Beers ve Sizer taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bu ça-

l›flmada nüklear DNA’n›n KMnO4 (potasyum permanganat) ve OsO4 (osmiyum tetraoksit) gibi oksidasyon ajan-

lar› ile muamele edildi¤inde timin glikol olarak isimlendirilen bir oksidasyon ürününün ortaya ç›kt›¤› saptanm›fl-

t›r. DNA zararlanmalar›na iliflkin ilk hücre içi çal›flmalar›n ise 1980’lerde yap›ld›¤› aktar›lmaktad›r (7). Reaktif

oksijen çeflitleri özellikle DNA üzerine etkili olarak yafllanma ile çeflitli hastal›klara neden olmaktad›r. Reaktif

oksijenler deoksiriboz-fosfat omurgas›na zarar verirken, purin ve pirimidin bazlar› aras›nda da de¤iflime neden

olarak DNA-protein yap›s›nda de¤iflime yol açmaktad›r (12).

Radikaller nükleik asitlerin baz ve fleker gruplar›n› etkilemekte, ancak en çok timin-tirozin ba¤lant›s›na zarar

vermektedir (8). Deoksiriboz molekülünde meydana gelen de¤iflim bazlar›n serbest kalmas›na veya DNA’da

k›r›lmalara neden olurken, bazlarda meydana gelen modifikasyonlar mutasyonlara neden olmaktad›r. Hidrok-

sil radikalleri bazlarla 5-hidroksimetilurasil, 8-hidroksiadenin, timidin glikol gibi farkl› bileflikleri olufltururken,

singlet oksijen guanin modifikasyonuna giderek 8-hidroksiguanini oluflturmaktad›r. Zarar görmüfl DNA’n›n hüc-

re içinde endonükleaz ve glikosilaz taraf›ndan tamir edildi¤i belirtilmektedir (12).

Son derece kompleks bir süreç olan yafllanma üzerine genetik faktörlerin yan› s›ra çeflitli d›fl etkenler de etkili

olmaktad›r. Nitekim tütün ve alkol kullan›mlar›, çevre flartlar›, beslenme gibi çok farkl› etkenler bu süreçte et-

ken olabilmektedir. Son y›llarda özelikle oksidatif strese neden olan reaktif oksijen çeflitleri üzerinde duruldu¤u

belirtilmektedir (23). Yafllanmada serbest radikal veya oksidatif stres teorisi 1894 y›l›nda Fenton’un tartarik asi-

din hidrojen peroksit taraf›ndan oksidasyonunda Fe (II)’in katalizör etkisini belirlemesiyle ortaya ç›km›flt›r. Da-

ha sonra 1931-1932 y›llar›nda su içerisinde H2O2 zincirleme reaksiyonlar› sonucunda hidroksil radikaller, hid-

rojen peroksit ve süperoksit anyonlar›n›n olufltu¤u belirlenmifltir. Haber-Weiss reaksiyonu olarak bilinen bu tep-

kimenin hücre içerisinde farkl› reaktif oksijen çeflitlerinin üretiminde son derece önemli oldu¤u düflünülmekte-

dir (7). Yap›lan çal›flmalar yafl ilerledikçe okside protein kaynakl› karbonil miktar›n›n artt›¤›n› ortaya koymakta-

d›r. Yafllanmaya ba¤l› olarak okside protein degradasyonunun da yavafllad›¤› aktar›lmaktad›r. Bu yavafllama-

n›n etkenleri aras›nda azalan proteolitik aktivite, reaktif oksijen çeflitlerinin art›fl› ve/veya çevresel faktörler, an-

tioksidan mekanizmas›n›n etkinli¤ini kaybetmesi ya da baz› hastal›klar gibi farkl› faktörler yer almaktad›r (24).

Radikallerin vücut üzerine olumlu etkisinin oldu¤u birkaç mekanizma oldu¤u aktar›lmaktad›r. Bunlardan ilkinde

serbest radikallerin bakterilere karfl› korunma mekanizmas›nda kullan›ld›¤› belirtilmektedir. Nitekim singlet ok-

sijen, H2O2, nitrik oksit radikali ile hipoklorit gibi baz› oksijen radikalleri ile oksidan maddeler fagozitoz yapan

hücreler taraf›ndan bakterileri yok etmek amac› ile üretilmektedir (8). Bakterilerin elimine edilmesinde kullan›-

lan bir di¤er mekanizma myeloperoksidaz enzimidir. Bu enzim kloritleri hipokloroz aside (HOCl) çevirerek etki-

li olmaktad›r ki bu mekanizmada serbest radikallerin de etkisi oldu¤u belirtilmektedir. Bir di¤er etkisi ise damar-

lardaki endotellerde gerçekleflmektedir. Endotellerde üretilen nitrik oksit ile oksijen radikallerinin damar sertli-

¤ini düzenleyen mekanizma aç›s›ndan son derece önemli oldu¤u aktar›lmaktad›r (13).
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ANT‹OKS‹DANLAR

Oksidasyonu engelleyen ve/veya geciktiren bileflen grubuna genel olarak antioksidan ismi verilmektedir (1).

Oksidatif stres oksidan üretimi ile degradasyonunun dengesizli¤i durumunda ortaya ç›kmaktad›r. Antioksidan-

lar vücutta özellikle protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi yap›sal ve fonksiyonel moleküllerin zararlanmas›n›

engelleyen, düflük konsantrasyonlarda bile oksidan denen substratlara karfl› etkili olan maddelerdir (11). Yap›-

lan çal›flmalar antioksidan tüketimindeki art›fl›n, serbest radikal mekanizmas› üzerinde etkili olarak daha uzun

ve kaliteli bir yaflam üzerine etkili oldu¤unu ortaya koymaktad›r (25).

Organizmalar istenmeyen oksidanlarla farkl› flekillerde bafl etmeye çal›flmaktad›r. Serbest radikallere karfl› vü-

cut korunma, tamir, fiziksel savunma ve antioksidan savunma olmak üzere 4 farkl› savunma mekanizmas› ol-

du¤u belirtilmektedir (9).

Antioksidanlar›n fonksiyonelli¤i farkl› durumlarla aç›klanabilir:

1. Zincirleme reaksiyonlar›nda serbest radikalleri tutarak; tokoferolün lipit reaksiyonlar›nda rol almas›

2. Di¤er antioksidanlar›n rejenerasyonunda; askorbat›n tokoferiloksi radikaline hidrojen atomu vererek tokofe-

role indirgemesi

3. Pro-oksidan olarak rol alan metal katalistleri flelatlayarak; albumin veya polifenollerin bak›r iyonlar›n› tutmas›

4. Enzimi aktive veya inhibe ederek; askorbat›n nitrik oksidaz› aktive etmesi, tokoferol ve polifenollerin tirozin

kinaz enzimini inhibe etmesi

5. Radikal veya oksidanlarla reaksiyona girerek (katalaz›n H2O2 ile reaksiyona girmesi) etkili olmaktad›rlar (1, 11).

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak 2 grupta toplanmaktad›r (12). 

Enzimatik Antioksidan Savunma Mekanizmas›

Enzimatik savunma sisteminin en önemli ö¤eleri aras›nda süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutation pe-

roksidaz yer almaktad›r (1, 12). Çizelge 2’de reaktif oksijen çeflitlerine karfl› antioksidan mekanizmas› görül-

mektedir (5).

Çizelge 2. Reaktif oksijen radikallerine karfl› antioksidan mekanizmas› (5)

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Reaktif oksijen Antioksidanlar (Endojen) Antioksidanlar

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
radikalleri Direk rol ‹ndirek rol (Ekzojen)
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Hidroksil radikali Glutation peroksidaz (kofaktörü Se) – C vitamini

lipoik asit
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Lipit peroksit Glutation peroksidaz (kofaktörü Se) – E vitamini 

β-karoten
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Süperoksit radikali Süperoksit dismutaz Seruloplasmin C vitamini

(kofaktörleri Cu/Zn/Mn) (Cu) 
Metallothionin 
(Cu) Albumin 
(Cu)

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Hidrojen peroksit Katalaz (kofaktörü Fe) Transferin (Fe) C vitamini

Ferritin (Fe) β-karoten

Miyoglobin (Fe) lipoik asit
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Pro-oksidan/ Thioller (glutation, lipoik asit, Bilirubin Flavonoidler
antioksidan eflitli¤i N-asetil sistein, NADPH ve Ürik asit

NADH, ubikinon)
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––



Bak›r (Cu), selenyum (Se), mangan (Mn) ve çinko (Zn) gibi iz elementler özellikle endojen enzimlerin aktivas-

yonu için gereklidir. Cu ve Zn süperoksit dismutaz›, Cu ve Fe katalaz›, Se glutation peroksidaz› aktive etmek-

tedir (1). Selenyumun antioksidan etkisi üzerine ilk çal›flmalar 1973 y›l›nda glutation peroksidaz enzimi ile olan

iliflkisi belirlendi¤inde önem kazanm›flt›r (26). Cu ve Se hücre içi ve d›fl›nda pro-oksidan olarak da rol alabil-

mektedir. Bu durum A, C, E vitaminleri için de geçerlidir. Demirin ise hemen hemen her durumda oksidan ola-

rak rol ald›¤› bildirilmektedir (1). Serbest demir, reaktif maddelerin özellikle de hidroksil radikallerinin artmas›n›

sa¤lamaktad›r. Serbest demirin LDL oksidasyonunu ve lipit peroksidasyonunu da artt›rd›¤› belirtilmektedir (5).

SOD, katalaz ve glutation peroksidaz enzimleri aktif oksijen radikalleri üzerine direkt etki göstermektedir (4).

Glutation redüktaz, glukoz 6 fosfat dehidrojenaz ve sitosolik GST ise sekonder enzim olarak yer almaktad›r.

Sekonder enzimlerin peroksit seviyesini düflürerek veya primer enzimlerin fonksiyonu için gerekli glutation ve

NADPH kayna¤› olarak etkili oldu¤u belirtilmektedir (5).

Ökaryotik hücrelerin serbest radikallere karfl› gelifltirdikleri korunma mekanizmalar› aras›nda en baflta SOD en-

zimi gelmektedir. Bu enzim ilk kez 1939 y›l›nda izole edilmifl olup, antioksidan aktivitesi McCord ve Fridovich

taraf›ndan 1969’da belirlenmifltir (9). SOD süperoksit (O2
.–) radikalini H2O2’e çevirmektedir. Daha düflük akti-

vite gösteren H2O2 mitokondri taraf›ndan difüze edilebilece¤i gibi mitokondride ba¤lan›p, mitokondriyal glutati-

on peroksidaz taraf›ndan H2O’ya da dönüfltürülebilir (14). 

Tüm memelilerde SOD’›n Cu/ZnSOD (SOD1), MnSOD (SOD2) ve ekstraselülar SOD (ecSOD veya SOD3) ol-

mak üzere 3 farkl› formuna rastlamak mümkündür. Bunlardan Cu/ZnSOD sitozolde,  MnSOD mitokondride ve

ekstraselülar SOD ise hücreleraras› bofllukta yer almaktad›r. SOD aktivitesinin büyük bir k›sm› Cu/ZnSOD ve

MnSOD’dan kaynaklanmaktad›r (18, 27). ecSOD özellikle damar cidarlar›nda di¤er dokularda oldu¤undan yak-

lafl›k 10 kat daha aktif olup, kalp rahats›zl›klar›nda özellikle bu gruptaki SOD’un etkili oldu¤u belirtilmektedir

(18). Mn-SOD anti-tümör aktiviteye sahip en etkili antioksidan enzimdir (9).

Katalaz (EC 1.11.1.6) bitkiler, hayvanlar ve aerobik bakterilerde peroksizom ad› verilen organellerde yer

alan bir enzimdir. Bu enzim H2O2’i son derece etkin bir flekilde su ve moleküler oksijene dönüfltürmektedir.

Bir molekül katalaz›n yaklafl›k 6 milyon H2O2 molekülünü birkaç dakikada zarars›z hale dönüfltürdü¤ü akta-

r›lmaktad›r (9). 

Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma Mekanizmas›

Glutation, askorbik asit, α-tokoferol, β-karoten, bilirubin, selenyum, NADPH, butillenmifl hidroksianisol (BHA),

mannitol, benzoat, histidin, dihidrolipoik asit, koenzim Q10, melatonin, ürik asit ve thiol hücre metabolizmas›n-

da oluflan reaktif oksijen çeflitlerine karfl› koruyucu rol oynamaktad›r. Bunlar aras›nda direk olarak en etkili ola-

n›n glutation oldu¤u belirtilmektedir (5). Bunlara ilaveten fenolik bileflenler ve C vitamini de enzimatik olmayan

antioksidan s›n›f›nda yer almaktad›r (1). Özellikle son y›llarda g›dalar›n antioksidan özellikleri ve bunlar›n g›da

endüstrisinde kullan›m olanaklar› üzerine yap›lan çal›flmalar artmaktad›r. Gerek fenolik bileflenler gerekse de

antioksidan vitaminlerce zengin olan meyve- sebzeler ve baharatlar›n direkt do¤al antioksidan veya g›da koru-

yucusu olarak kullan›lmalar› önerilmektedir (1, 28, 29).

Biyolojik hücre membranlar›n›n lipoproteinlerin yan› s›ra enzimlerle %3-5 oran›nda da antioksidan vitaminleri

içerdi¤i belirtilmektedir. Vitaminlerin antioksidan etkileri elektron verebilmeleri ile ilgilidir. Elektron verdikten son-

ra β-karoten okside radikal katyon (β-kar.+), E vitamini ise (E.+) formuna dönüflürken, C vitamini nötral serbest

radikale (AH.
.) dönüflmektedir. Antioksidan vitaminler hidroksil, peroksil ve singlet oksijen gibi radikalleri ile hi-

pokloriti temizleyerek (ba¤layarak) lipit peroksidasyonunu engellemektedir (23). Vitaminlerin antioksidan etki-

sini gösterirken gerçekleflen elektron transferi flu yolu izlemektedir: öncelikle β-karoten hücre membran›n›n d›fl

yüzeyindeki özel bölgeyi bularak bu noktada oksidasyon ajanlar› ile temasa geçmekte ve bir elektronunu ver-
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mektedir. Elektron verildi¤inde pasif formdaki OH– iyonlar› ile güçlü bir oksidatif ajan olan β-kar.+ radikal kat-

yonu ortaya ç›kmaktad›r. β-kar.+radikal katyonu hücre membran›na zarar verebilir ancak vitamin E’den bir elek-

tron alarak yeniden β-karoten formuna dönüflmektedir. Vitamin E ise elektron verdi¤inde E.+ formuna dönüfl-

mekte ve C vitaminden bir elektron alarak vitamin E’ye rejenere olmaktad›r. Bu s›rada oluflan AH. radikali ise

radikal formda olmayan dehidroaskorbata dönüflerek döngü tamamlanmaktad›r. Bu döngüde en önemli para-

metrelerden birinin C vitamini oldu¤u anlafl›lmaktad›r (23).

Yap›lan ilk çal›flmalar – OH, –O–, –OPO3H–, -COO–, – NH2,-NH3CH3, – N(CH3)2 gibi birçok bilefli¤in elektron

verebilece¤ini yani antioksidan olarak davranabilece¤ini göstermifltir. Daha sonra yap›lan çal›flmalar format, fe-

noller, aromatik aminler ve flavinler için de geçerli oldu¤unu ortaya koymaktad›r. Ancak son y›llarda yap›lan ça-

l›flmalar meyve-sebze gibi do¤al besinlerde bulunan fenolik bileflikler, flavonoidler, proteinler gibi do¤al bileflen-

ler üzerinde yo¤unlaflm›flt›r (23). Çizelge 3’te g›dalar›n içerdi¤i önemli antioksidanlar yer almaktad›r (1). 

Çizelge 3. G›dalarda bulunan önemli antioksidanlar (1).

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Bileflen Bileflim Ö¤esi Kaynak G›da
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Vitaminler Vitamin C, Vitamin E (tokoferoller Turunçgiller, üzümsü yumuflak 

ve tokotrienoller) meyveler, papaya
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
β-karoten ve di¤er karetenoidler Ya¤l› tohumlar, kabuklu yemifller,
(likopen, lutein) havuç, yeflil yaprakl› sebzeler, domates

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
‹z elementler Bak›r ‹stiridye, kabuklu yemifller, kuru 

baklagiller, tah›llar, patates, sebzeler, et
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Manganez Bu¤day filizi, yeflil yaprakl› sebzeler, 

kabuklu yemifller, pancar, ananas
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Çinko Et, karaci¤er, yumurta, deniz ürünleri
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Selenyum Sakatatlar, deniz ürünleri, tah›llar, et, 

yumurta, süt, meyve ve sebzeler
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Zookimyasallar Glutation coenzim Q10 (ubikinon) Et, peynir alt› suyu proteini
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Fitokimyasallar ‹soflavonlar (daidzein, genistein) Soya

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Flavonoidler Yaban mersinleri, yer f›st›¤›, elma, 

çikolata, çay ve k›rm›z› flarap
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Polifenoller Kakao, üzüm, çay, so¤an, elma, 

baharatlar, kekik, 
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Kateflinler Yeflil çay, papaya

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Fenolik bileflenler metal iyonlar›n› flelatlama ve serbest radikalleri yakalama gibi fonksiyonel özellikler tafl›yan

ikincil metabolitlerdir. Fenolik bileflenler radikallerle h›zla reaksiyona girerek fenoksi radikalleri olufltururlar. Olu-

flan fenoksi radikali nispeten stabildir ve radikal reaksiyonlar› göstermez. Ancak fenolik konsantrasyonunun çok

yüksek olmas› halinde Cu, Fe gibi oksidan metaller varl›¤›nda yüksek pH’l› ortamlarda pro-oksidan olarak da

davranabilecekleri aktar›lmaktad›r (9).

Thiol antioksidanlar aras›nda en önemlisi bir tripeptit olan glutation’dur. Glutationun sitozol (1-11 mM), nükle-

us (3-15 mM) ve mitokondride (5-11 mM) önemli düzeylerde bulundu¤u belirtilmektedir. Glutationlar›n antiok-

sidan aktivitesi içerdi¤i sülfür gruplar›ndan kaynaklanmaktad›r (9).



Glutationlar, glutation peroksidaz, glutation transferaz gibi oksidatif stresi önleyen enzimlerin kofaktörüdür. Glu-

tationlar hidroksil radikali ile singlet oksijeni direk olarak yakalama, H2O2 ve lipit peroksidazlar› detoksifiye et-

me, C ve E vitaminlerini aktif formlar›na rejenere etme gibi fonksiyonel özellikleri tafl›malar› nedeni ile son de-

rece önemli antioksidan mekanizmalar› aras›nda yer almaktad›r. Serbest radikallere karfl› düflük de olsa anti-

oksidan etki gösteren thioredoksin mekanizmas› da önem tafl›maktad›r (9).

Bitki ve mikroorganizmalarda bulunan karotenlerin do¤ada 600 farkl› formu oldu¤u ve kanser, kalp-damar

hastal›klar›, yafllanmaya ba¤l› olarak ortaya ç›kan kas dejenerasyonlar› gibi baz› rahats›zl›klar› engelleyebil-

di¤i belirtilmektedir. Yeterli konsantrasyonlarda olmalar› halinde peroksit zararlanmalar›n› önleyebildikleri ak-

tar›lmaktad›r (9).

SONUÇ

‹nsan metabolizmas›nda oksidasyonun gerçekleflmesi son derece do¤al bir olayd›r. Oksidasyon ürünlerinin

afl›r› derecede birikimine ba¤l› olarak doku zararlanmalar› ve bunlar›n sonucunda da çeflitli hastal›klar ile do-

¤al yafllanma ortaya ç›kmaktad›r. Yeterli miktarda antioksidan al›m› ile serbest radikallerin olumsuz etkileri or-

tadan kald›r›larak, daha sa¤l›kl› bir yaflam mümkündür.
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