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OZET : Serbest radikaller ciftlenmemis elektron iceren son derece reaktif molekiillerdir. Toksik etkileri olan serbest radikal-
ler nétralize edilmemeleri halinde lipit, protein ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek, hiicreye zarar vermektedirler. Serbest
radikallerin yaslanma, kalp rahatsizliklari, katarakt, sepsis (kana mikroorganizma ve toksin karigsmasi), kanser, diyabetik re-
tinopati (diyabet hastalarinda rastlanan iltihapsiz retina hastaligi) gibi birgok rahatsizhigin etkenleri arasinda oldugu disinl-
mektedir. Antioksidanlar viicutta 6zellikle protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi yapisal ve fonksiyonel molekiillerin zarar-
lanmasini engelleyen, disuk konsantrasyonlarda bile oksidan denen substratlara karsi etkili olan maddelerdir. Antioksidan
iceren gidalar veya gida destekleri bagisiklik sisteminin fonksiyonlarini diizeltmekte, kanser ve kalp hastaliklari gibi bazi kro-
nik rahatsizliklarin riskini azaltarak daha saglikli yaglanmayi saglamaktadir.

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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GIRIS

Bir veya birden fazla eslenmemis elektron iceren molekil veya molekul parcaciklari serbest radikal olarak ad-
landinimaktadir (1, 2). Ciftlenmemis elektron igeren serbest radikaller stabil olmayip son derece reaktiftirler.
Reaktif molekiiller kararli hale gegebilmek icin elektron arar ve diger molekiillerden elektron kaparak kararh ha-
le gecerler. Ancak elektronu alinan molekuller kararsiz hale gegerek, serbest radikallere dénismektedir (3).
Serbest radikaller istenmeyen oksidasyon reaksiyonlarina neden olarak DNA zararlanmalari, protein modifi-
kasyonlari, lipit peroksidasyonu ve DNA parcalanmalarina bagli olarak hiicre 6limlerine neden olmaktadir (4).
Serbest radikallerin yaslanma, kalp-damar rahatsizliklari, katarakt, sepsis (kana mikroorganizma ve toksin ka-
rismasl), kanser, diyabetik retinopati (diyabet hastalarinda rastlanan iltihapsiz retina hastaligi), gastrointestinal
organlarda kronik iltihaplar, solunum yolu rahatsizliklari, damar zararlanmalarina bagl olarak ortaya ¢ikan is-
kemi (belli bir bélgenin gegici bir stre kansiz kalmasi) gibi bir¢cok rahatsizligin etkenleri arasinda oldugu belir-
tilmektedir (5).
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SERBEST RADIKAL OLUSUMU

1950'lerde reaktif oksijen gesitlerinin hiicre iginde uretildigi belirlenmistir. ik kez Commoner ve ark. (6), elek-
tron spin rezonans kullanarak hiicre icerisinde serbest radikal olusumunu belirlemislerdir. Ayni ¢alismada me-
tabolik olarak aktif hiicrelerde daha fazla serbest radikal olustugu aktariimaktadir (7). Uretilen serbest radikal-
lerin yaslanma ve hiicre 6limlerine sebep oldugu ise ilk olarak 1956 yilinda Denham Harman tarafindan ileri
surtlmastur (8).

Serbest radikaller hem endojen hem de ekzojen materyaller tarafindan Uretilebilmektedir. Potansiyel endojen
kaynaklar arasinda mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi, peroksizomlar ve iltihapli hiicreler yer almakta-
dir (9). Superoksit radikallerinin cogunlukla mitokondriyal veya mikrozomal elektron transferi sirasinda ortaya
ciktigi belirtiimektedir. Serbest radikaller ayrica fagositoz, aragidonik asit metabolizmasi, bayanlarda ovulasyon
ve Ureme sirasinda da ortaya ¢gikmaktadir (5). Reaktif oksijen ve nitrojen gesitleri sadece mitokondrilerin solu-
num mekanizmasi sirasinda degil anaerobik kosullarda da ortaya c¢ikabilmektedir (4). Hiicre icinde radikal olu-
sumunun ilk dnce ¢oklu doymamis yag asitlerinde tespit edildigi belirtiimektedir (10).

Ksantin oksidaz, triptofan dioksidaz ve indol-amin dioksijenaz gibi az sayidaki enzimin direk olarak serbest ra-
dikal olusturdugu saptanmistir. L-amino asit oksidaz ve monoamin oksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyon-
lar sonucunda ise radikal olmayan, ancak oksidan 6zellik gésteren hidrojen peroksit olustugu belirlenmigtir (5).
Serbest radikaller 6karyotik hicreler tarafindan hiicre bitinluginin korunmasi ve hiicre fonksiyonlarinin siir-
durdlebilmesi sirasinda Uretilmektedir. Lipoksigenaz, siklooksijenaz, tirosin hidroksilaz, nitrik oksit sentetaz ve
ribonlkleoksit rediktaz enzimleri tarafindan da olusturuldugu aktariimaktadir (10).

Tuketilen gida maddeleri, hava kirliligi, tGtin Granleri, asin fiziksel aktivite, iyonize radyasyon, gines ve infra-
red 1sinlar ekzojen kaynaklar arasinda yer almaktadir (11). Bu faktorlerin yani sira oksidatif stres (viicudun an-
tioksidan savunmasi ile huicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal Uretimi ara-
sindaki dengesizlik), alkol tuketimi, soguk, ilag tedavisi, travma, enfeksiyon, toksin ve yetersiz beslenme gibi
bazi faktérlerden de kaynaklanabilmektedir (5). Etil alkol, demir gibi farkli kimyasal maddelerin de serbest ra-
dikal miktarinin artmasina neden oldugu bildiriimektedir (12).

Bir grup arastirmaci yiksek enerjili radyasyonun htcrelerdeki serbest radikal olusum mekanizmasini nasil et-
kiledigini arastirmiglardir. Arastirma sonuglari hicrenin radyasyona maruz kalmasi halinde ylksek enerjinin
hiicredeki su tarafindan absorblandigini ortaya koymaktadir. Radyasyon suyun oksijen-hidrojen kovalent bagi-
na etki ederek, suyu hidrojen ve oksijene ayirarak 2 farkh radikal olusturmaktadir. Bunlar H- Hidrojen ve OH:
ise hidroksil radikali olup son derece reaktif molekdllerdir (13).

ONEMLI SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller reaktif oksijen ve nitrojen gesitleri olarak 2 biiylk grupta toplanmaktadir (14). Reaktif oksijen
ve nitrojen cesitleri ise kendi icinde radikal ve radikal olmayan 2 grup bilesenden olugsmaktadir. Cizelge 1°de
gruplari olusturan radikaller gérulmektedir (15).
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Cizelge 1. Reaktif oksijen ve nitrojen cesitleri (15).

Reaktif Oksijen Cesitleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Superoksit, Oy~ Hidrojen peroksit H,O,
Hidroksil, HO- Hipokloroz asit, HOCI
Peroksil, RO, Ozon, Oy

Alkoksil, RO- Singlet oksijen, 'Ag
Hidroperoksil, HOO- Peroksinitrit, ONOO™

Reaktif Nitrojen Cesitleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Nitrik oksit, NO- Nitrosil, NO*
Nitrigen dioksit, NO,- Nitrikoksit, NO™

Nitroz asit, HNO,
Dinitrojen trioksit, NoO3
Dinitrojen tetraoksit, NoO,4
Nitronyum iyonu, NO,*
Peroksinitrit, ONOO™

Alkil peroksinitrit, ROONO

Reaktif Oksijen Cesitleri

Oksijen molekulu 1 elektron indirgendiginde superoksit radikali (O, "), 2 elektron indirgendiginde hidrojen pe-
roksit (H,O,), 3 elektron indirgendiginde ise hidroksil radikali olusmaktadir (OH-). Siiperoksit elektromanyetik
radyasyona maruz kaldiginda molekuler oksijen ile birlesip singlet oksijeni (O,) olusturmaktadir. Molekuler ok-
sijenin indirgenme mekanizmasi Sekil 1’de verilmistir (16).

e e +2H" e +H'
0* — 0y Sy H0,
stiperoksit  hidrojen peroksit

hv Oz

'0, '0,+ 0y

e + 2H"

OH ——» H,0

Hidroksil radikali

Sekil 1. Molekiler oksijenin indirgenmesi (16).



254 GIDA YIL: 33 SAYI : 5 EYLUL-EKIM 2008

Singlet oksijen (10,) ilk olarak 1924 yilinda belirlenmis ve oksijenden daha reaktif bir form oldugu ortaya kon-
mustur. Singlet oksijenin DNA, protein ve lipit gibi biyolojik molekdiller ile reaksiyona girdigi bilinmektedir (17).
Hidroksil ve alkoksil (RO) radikaller son derece reaktif olup hiicre icindeki makro molekdlleri de hizla etkilemek-
tedir. Stperoksit anyon, lipit hidroperoksitler ve nitrik oksitin nispeten daha yavas reaksiyona girdigi aktariimak-
tadir (5).

Peroksil radikallerinin (ROO-) R gruplarina bagl olarak enerji seviyelerinin degistigi belirtimektedir. En basit
hidroksil radikali hidroperoksil radikali (HOO-) olup, stiperoksit radikalinin konjugasyonu sonucu ag¢iga ¢ikmak-
tadir. Bu grup radikallerin molekiler yapisi R grubuna, bulundugu cevre kosullarina, oksijen konsantrasyonu-
na gére degismektedir. Peroksil radikalleri ¢esitli reaksiyonlar sonucunda kanserojen malondialdehit tretmek-
tedirler. Lipit peroksidasyonunda ana bilesen 4-hidroksi-2-nonenal’dir. Zayif mutajenik etki gésteren bu bilese-
nin lipit peroksidasyonunda olusan en dnemli toksik bilesen oldugu belirtiimektedir (9). Gerek hiicre ici gerek-
se de hlcre disi lipit peroksidasyonunun belirlenmesinde ugucu hidrokarbonlardan etan ve pentan 8lgcimu ya-
pilarak oksidasyon dizeyi belirlenmektedir. Lipit peroksidasyon dizeyinin belirlenmesinde en sik kullanilan
y6ntem malondialdehit seviyesinin belirlenmesidir (12).

Radikal olmayan reaktif oksijen cesitleri arasinda hidrojen peroksit (H,O,) énemli bir yer almaktadir. H,O, cift-
lenmemis elektron icermediginden serbest radikal olarak siniflandiriimamaktadir. Ancak gugli bir oksidan
madde olmasi nedeniyle dnem tasidigi aktariimaktadir (9).

Reaktif Nitrojen Cesitleri

Nitrik oksit en énemli reaktif nitrojen gesitleri arasinda yer almaktadir. NO memeli hiicrelerindeki endotel (da-
mar i¢ ylzi), néron, makrofaj gibi farkli hiicrelerde L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi aktivitesine bagl ola-
rak ortaya ¢itkmaktadir. NO kan damarlarini genisletirken, trombosit kimelenmesini engellemektedir. Bu ézel-
likler anti-atherojenik (damar daralmasini engelleme) etki géstermektedir. NO biyoaktivitesindeki azalmaya
bagh olarak damar tikanikliklarinin ortaya ciktigi belirtiimektedir. Hiperkolesterol, hipertansiyon, diyabet ve si-
gara kullanimi gibi baz faktérler damarlardaki O, Uretimindeki artisla ilgilidir. O, Uretimindeki artis damar-
lardaki endotel tabakasi tarafindan NO- radikalinin olusturulmasini saglar (18). Olusan NO- ve O, " radikalleri
son derece reaktif olup, hizla reaksiyona girerek nitrit, nitrat ve en énemlisi de peroksinitrit anyonunu (ONOQO")
olusturmaktadir (5). Olusan peroksinitrit anyonu fizyolojik pH’da nitrojendioksit ve hidroksil benzeri radikaller
olusturarak lipit peroksidasyonuna ve damar zararlanmalarina neden olarak kalp-damar hastaliklarina sebep
olmaktadir (18). Beyinde de belirlenen bu bilesenin nérodejeneratif rahatsizliklara neden oldugu belirtiimekte-
dir (5). Endotelyum gevseme faktdrii olan NO- 6zellikle bagisiklik, kan basinci diizenleme, néron sinyal doni-
sUmu gibi olaylarda olumlu etkileri gézlenen bir radikaldir (8, 9).

SERBEST RADIKAL SAGLIK iLiSKisi

Serbest radikaller protein modifikasyonlari, lipit peroksidasyonu ve DNA parcalanmalarina bagh olarak hiicre
olumlerine neden olmaktadir (4). Giinde her bir insan hlcresinin yaklasik olarak 1.5 x 10° kez radikal saldiri-
sina ugradigi belirlenmistir (9).

Normal kosullar altinda Uretilen reaktif oksijen ¢esitlerinin %1 kadari antioksidan savunma sisteminden kaca-
rak peroksidatif zararlanmalara dolayisi ile de bazi sistemik hastaliklara ve yaslanmaya neden olmaktadir (1).
Gunlik solunan oksijenin yaklasik %1-2 kadarinin serbest radikale dénistigi géz 6niine alindiginda 60 kg
agirhginda bir kisinin (O,’nin 6.4 L/kg gln tlkettigi duslndlurse) sadece mitokondriyal faaliyet sonucu giinde
160-320 mmol radikale maruz kaldigi belirtiimektedir (19).

Lipit peroksidasyonu sonucunda olusan bilesenler hicre sivisinin akiciligini etkileyerek hiicre ézelliklerini de-
gistirmekte ve membranda yer alan proteinlerin zarar gérmesine neden olmaktadir (8). Dopaminin monoami-
noksidaz enzimi tarafindan etkilenmesinden sonra ortaya ¢ikan H,O,'in Parkinson hastaliginin ortaya ¢ikma-
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sinda bir etken oldugu aktariimaktadir (8, 9). Oksidatif strese bagl olarak ortaya ¢ikan radikaller, néron kaybi-
na bagli olarak ortaya cikan Alzheimer gibi nérodejeneratif rahatsizliklara da neden olmaktadir (3).

Beyin oksijen tuketiminin fazla olmasi, kolaylikla peroksitlenebilen fosfolipidleri yliksek oranda icermesi ve no-
ronlarin yenilenememesi gibi sebeplerle serbest radikal hasarina son derece duyarlidir. Beyinde ¢ok miktarda
demir bulunurken, antioksidanlarin daha az bulunmasi da beyni serbest radikal zararina hassas hale getirmek-
tedir (20). Son yillarda beyin paransima hicrelerindeki iskemi ile de serbest radikaller arasinda bir baglanti ol-
dugu dustnllmektedir (21). Serebral iskemiyi geri dénisimi olmayan ve élimle sonuglanan néron zararlan-
malari izlemektedir. iskemi sirasinda artan serbest radikal miktarinin yani sira antioksidan mekanizmasinin za-
yiflamasi felgle gelen néron zararlanmalarinda 6nem tasimaktadir (22).

DNA’nin oksidatif zararlanmalari ile ilgili ilk ¢galisma 1952 yilinda Beers ve Sizer tarafindan yapilmistir. Bu ca-
lismada niklear DNA’nin KMnQO, (potasyum permanganat) ve OsO, (osmiyum tetraoksit) gibi oksidasyon ajan-
lari ile muamele edildiginde timin glikol olarak isimlendirilen bir oksidasyon GrlinGnln ortaya ¢iktigr saptanmis-
tir. DNA zararlanmalarina iligkin ilk hiicre ici calismalarin ise 1980’lerde yapildigi aktariimaktadir (7). Reaktif
oksijen cesitleri 6zellikle DNA (zerine etkili olarak yaslanma ile gesitli hastaliklara neden olmaktadir. Reaktif
oksijenler deoksiriboz-fosfat omurgasina zarar verirken, purin ve pirimidin bazlari arasinda da degisime neden
olarak DNA-protein yapisinda degisime yol agmaktadir (12).

Radikaller nukleik asitlerin baz ve seker gruplarini etkilemekte, ancak en c¢ok timin-tirozin baglantisina zarar
vermektedir (8). Deoksiriboz molekilinde meydana gelen degisim bazlarin serbest kalmasina veya DNA’da
kiriimalara neden olurken, bazlarda meydana gelen modifikasyonlar mutasyonlara neden olmaktadir. Hidrok-
sil radikalleri bazlarla 5-hidroksimetilurasil, 8-hidroksiadenin, timidin glikol gibi farkh bilesikleri olustururken,
singlet oksijen guanin modifikasyonuna giderek 8-hidroksiguanini olusturmaktadir. Zarar gérmis DNA’nin hic-
re icinde endoniikleaz ve glikosilaz tarafindan tamir edildigi belirtiimektedir (12).

Son derece kompleks bir stre¢ olan yaslanma Uzerine genetik faktdrlerin yani sira gesitli dis etkenler de etkili
olmaktadir. Nitekim tutiin ve alkol kullanimlari, gevre sartlari, beslenme gibi ¢ok farkli etkenler bu slrecte et-
ken olabilmektedir. Son yillarda 6zelikle oksidatif strese neden olan reaktif oksijen gesitleri izerinde duruldugu
belirtiimektedir (23). Yaslanmada serbest radikal veya oksidatif stres teorisi 1894 yilinda Fenton’un tartarik asi-
din hidrojen peroksit tarafindan oksidasyonunda Fe (Il)’in katalizér etkisini belirlemesiyle ortaya ¢ikmistir. Da-
ha sonra 1931-1932 yillarinda su igerisinde H,O, zincirleme reaksiyonlari sonucunda hidroksil radikaller, hid-
rojen peroksit ve sliperoksit anyonlarinin olustugu belirlenmistir. Haber-Weiss reaksiyonu olarak bilinen bu tep-
kimenin hicre igerisinde farkli reaktif oksijen cesitlerinin Uretiminde son derece 6nemli oldugu disunulmekte-
dir (7). Yapilan calismalar yas ilerledikce okside protein kaynakli karbonil miktarinin arttigini ortaya koymakta-
dir. Yaslanmaya bagh olarak okside protein degradasyonunun da yavasladigi aktariimaktadir. Bu yavaslama-
nin etkenleri arasinda azalan proteolitik aktivite, reaktif oksijen ¢esitlerinin artisi ve/veya gevresel faktdrler, an-
tioksidan mekanizmasinin etkinligini kaybetmesi ya da bazi hastaliklar gibi farkli faktérler yer almaktadir (24).
Radikallerin viicut tizerine olumlu etkisinin oldugu birka¢ mekanizma oldugu aktariimaktadir. Bunlardan ilkinde
serbest radikallerin bakterilere karsi korunma mekanizmasinda kullanildigi belirtiimektedir. Nitekim singlet ok-
sijen, H,O,, nitrik oksit radikali ile hipoklorit gibi bazi oksijen radikalleri ile oksidan maddeler fagozitoz yapan
hucreler tarafindan bakterileri yok etmek amaci ile Uretilmektedir (8). Bakterilerin elimine edilmesinde kullani-
lan bir diger mekanizma myeloperoksidaz enzimidir. Bu enzim kloritleri hipokloroz aside (HOCI) cevirerek etki-
li olmaktadir ki bu mekanizmada serbest radikallerin de etkisi oldugu belirtiimektedir. Bir diger etkisi ise damar-
lardaki endotellerde gerceklesmektedir. Endotellerde Uretilen nitrik oksit ile oksijen radikallerinin damar sertli-
gini diizenleyen mekanizma agisindan son derece 6nemli oldugu aktariimaktadir (13).
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ANTIOKSIDANLAR
Oksidasyonu engelleyen ve/veya geciktiren bilesen grubuna genel olarak antioksidan ismi verilmektedir (1).
Oksidatif stres oksidan Uretimi ile degradasyonunun dengesizligi durumunda ortaya ¢ikmaktadir. Antioksidan-
lar vicutta 6zellikle protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi yapisal ve fonksiyonel molekullerin zararlanmasini
engelleyen, disuk konsantrasyonlarda bile oksidan denen substratlara karsi etkili olan maddelerdir (11). Yapi-
lan galismalar antioksidan tiketimindeki artigin, serbest radikal mekanizmasi tzerinde etkili olarak daha uzun
ve kaliteli bir yasam Uzerine etkili oldugunu ortaya koymaktadir (25).
Organizmalar istenmeyen oksidanlarla farkh sekillerde bas etmeye ¢alismaktadir. Serbest radikallere karsi vi-
cut korunma, tamir, fiziksel savunma ve antioksidan savunma olmak tzere 4 farkli savunma mekanizmasi ol-
dugu belirtilmektedir (9).
Antioksidanlarin fonksiyonelligi farkli durumlarla agiklanabilir:
1. Zincirleme reaksiyonlarinda serbest radikalleri tutarak; tokoferolln lipit reaksiyonlarinda rol almasi
2. Diger antioksidanlarin rejenerasyonunda; askorbatin tokoferiloksi radikaline hidrojen atomu vererek tokofe-
role indirgemesi
Pro-oksidan olarak rol alan metal katalistleri selatlayarak; albumin veya polifenollerin bakir iyonlarini tutmasi
Enzimi aktive veya inhibe ederek; askorbatin nitrik oksidazi aktive etmesi, tokoferol ve polifenollerin tirozin
kinaz enzimini inhibe etmesi
5. Radikal veya oksidanlarla reaksiyona girerek (katalazin H,O, ile reaksiyona girmesi) etkili olmaktadirlar (1, 11).
Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak 2 grupta toplanmaktadir (12).

Enzimatik Antioksidan Savunma Mekanizmasi

Enzimatik savunma sisteminin en énemli 6geleri arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutation pe-
roksidaz yer almaktadir (1, 12). Cizelge 2'de reaktif oksijen ¢esitlerine karsi antioksidan mekanizmasi gérul-
mektedir (5).

Cizelge 2. Reaktif oksijen radikallerine karsi antioksidan mekanizmasi (5)

Reaktif oksijen Antioksidanlar (Endojen) Antioksidanlar
radikalleri Direk rol indirek rol (Ekzojen)
Hidroksil radikali Gilutation peroksidaz (kofaktdri Se) - C vitamini
lipoik asit
Lipit peroksit Glutation peroksidaz (kofaktori Se) - E vitamini
B-karoten
Siperoksit radikali Siperoksit dismutaz Seruloplasmin C vitamini
(kofaktérleri Cu/Zn/Mn) (Cu)
Metallothionin
(Cu) Albumin
(Cu)
Hidrojen peroksit Katalaz (kofaktori Fe) Transferin (Fe) C vitamini
Ferritin (Fe) B-karoten
Miyoglobin (Fe) lipoik asit
Pro-oksidan/ Thioller (glutation, lipoik asit, Bilirubin Flavonoidler
antioksidan esitligi N-asetil sistein, NADPH ve Urik asit

NADH, ubikinon)
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Bakir (Cu), selenyum (Se), mangan (Mn) ve ¢inko (Zn) gibi iz elementler 6zellikle endojen enzimlerin aktivas-
yonu i¢in gereklidir. Cu ve Zn slperoksit dismutazi, Cu ve Fe katalazi, Se glutation peroksidazi aktive etmek-
tedir (1). Selenyumun antioksidan etkisi Uzerine ilk galismalar 1973 yilinda glutation peroksidaz enzimi ile olan
iliskisi belirlendiginde énem kazanmistir (26). Cu ve Se hiicre i¢i ve disinda pro-oksidan olarak da rol alabil-
mektedir. Bu durum A, C, E vitaminleri i¢in de gegerlidir. Demirin ise hemen hemen her durumda oksidan ola-
rak rol aldigi bildiriimektedir (1). Serbest demir, reaktif maddelerin &zellikle de hidroksil radikallerinin artmasini
saglamaktadir. Serbest demirin LDL oksidasyonunu ve lipit peroksidasyonunu da arttirdigi belirtiimektedir (5).
SOD, katalaz ve glutation peroksidaz enzimleri aktif oksijen radikalleri Gzerine direkt etki gdstermektedir (4).
Glutation reduktaz, glukoz 6 fosfat dehidrojenaz ve sitosolik GST ise sekonder enzim olarak yer almaktadir.
Sekonder enzimlerin peroksit seviyesini dislrerek veya primer enzimlerin fonksiyonu igin gerekli glutation ve
NADPH kaynag: olarak etkili oldugu belirtiimektedir (5).

Okaryotik hiicrelerin serbest radikallere karsi gelistirdikleri korunma mekanizmalari arasinda en basta SOD en-
zimi gelmektedir. Bu enzim ilk kez 1939 yilinda izole edilmis olup, antioksidan aktivitesi McCord ve Fridovich
tarafindan 1969'da belirlenmistir (9). SOD stperoksit (O,*") radikalini H,O5’e ¢evirmektedir. Daha disuk akti-
vite gésteren H,O, mitokondri tarafindan difiize edilebilecegi gibi mitokondride baglanip, mitokondriyal glutati-
on peroksidaz tarafindan H,O’ya da dénustiralebilir (14).

Tim memelilerde SOD’in Cu/ZnSOD (SOD1), MnSOD (SODZ2) ve ekstraselllar SOD (ecSOD veya SOD3) ol-
mak Uzere 3 farkli formuna rastlamak mimkindir. Bunlardan Cu/ZnSOD sitozolde, MnSOD mitokondride ve
ekstraselllar SOD ise hiicrelerarasi boslukta yer almaktadir. SOD aktivitesinin buyik bir kismi Cu/ZnSOD ve
MnSOD’dan kaynaklanmaktadir (18, 27). ecSOD 6zellikle damar cidarlarinda diger dokularda oldugundan yak-
lasik 10 kat daha aktif olup, kalp rahatsizliklarinda 6zellikle bu gruptaki SOD’un etkili oldugu belirtiimektedir
(18). Mn-SOD anti-tumér aktiviteye sahip en etkili antioksidan enzimdir (9).

Katalaz (EC 1.11.1.6) bitkiler, hayvanlar ve aerobik bakterilerde peroksizom adi verilen organellerde yer
alan bir enzimdir. Bu enzim H,O,'i son derece etkin bir sekilde su ve molekiler oksijene dénlstirmektedir.
Bir molekul katalazin yaklasik 6 milyon H,O, molekilinu birka¢ dakikada zararsiz hale dénustirdigi akta-
rilmaktadir (9).

Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma Mekanizmasi

Glutation, askorbik asit, a-tokoferol, B-karoten, bilirubin, selenyum, NADPH, butillenmis hidroksianisol (BHA),
mannitol, benzoat, histidin, dihidrolipoik asit, koenzim Q;4, melatonin, drik asit ve thiol hiicre metabolizmasin-
da olusan reaktif oksijen gesitlerine karsi koruyucu rol oynamaktadir. Bunlar arasinda direk olarak en etkili ola-
nin glutation oldugu belirtiimektedir (5). Bunlara ilaveten fenolik bilesenler ve C vitamini de enzimatik olmayan
antioksidan sinifinda yer almaktadir (1). Ozellikle son yillarda gidalarin antioksidan 6zellikleri ve bunlarin gida
endustrisinde kullanim olanaklari Gzerine yapilan ¢alismalar artmaktadir. Gerek fenolik bilesenler gerekse de
antioksidan vitaminlerce zengin olan meyve- sebzeler ve baharatlarin direkt dogal antioksidan veya gida koru-
yucusu olarak kullaniimalari dnerilmektedir (1, 28, 29).

Biyolojik hiicre membranlarinin lipoproteinlerin yani sira enzimlerle %3-5 oraninda da antioksidan vitaminleri
icerdigi belirtilmektedir. Vitaminlerin antioksidan etkileri elektron verebilmeleri ile ilgilidir. Elektron verdikten son-
ra B-karoten okside radikal katyon (B-kar-*), E vitamini ise (E-*) formuna déniigiirken, C vitamini nétral serbest
radikale (AH- ) dénismektedir. Antioksidan vitaminler hidroksil, peroksil ve singlet oksijen gibi radikalleri ile hi-
pokloriti temizleyerek (baglayarak) lipit peroksidasyonunu engellemektedir (23). Vitaminlerin antioksidan etki-
sini gdsterirken gerceklesen elektron transferi su yolu izlemektedir: dncelikle B-karoten hiicre membraninin dig
yuzeyindeki 6zel bdlgeyi bularak bu noktada oksidasyon ajanlari ile temasa gegcmekte ve bir elektronunu ver-
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mektedir. Elektron verildiginde pasif formdaki OH™ iyonlari ile giiclii bir oksidatif ajan olan B-kar-* radikal kat-
yonu ortaya gikmaktadir. B-kar-*radikal katyonu hiicre membranina zarar verebilir ancak vitamin E’den bir elek-
tron alarak yeniden B-karoten formuna déniismektedir. Vitamin E ise elektron verdiginde E-* formuna déniis-
mekte ve C vitaminden bir elektron alarak vitamin E’ye rejenere olmaktadir. Bu sirada olusan AH- radikali ise
radikal formda olmayan dehidroaskorbata dénuserek déngl tamamlanmaktadir. Bu déngtde en 6nemli para-
metrelerden birinin C vitamini oldugu anlasiimaktadir (23).

Yapilan ilk calismalar — OH, -O~, -OPO3H™, -COO™, — NH,,-NH3;CH3, — N(CHj3), gibi bircok bilesigin elektron
verebilecegini yani antioksidan olarak davranabilecegini gdstermistir. Daha sonra yapilan calismalar format, fe-
noller, aromatik aminler ve flavinler icin de gegerli oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak son yillarda yapilan ¢a-
lismalar meyve-sebze gibi dogal besinlerde bulunan fenolik bilesikler, flavonoidler, proteinler gibi dogal bilesen-
ler Gzerinde yogunlagmistir (23). Cizelge 3’te gidalarin i¢erdigi 6nemli antioksidanlar yer almaktadir (1).

Cizelge 3. Gidalarda bulunan 6nemli antioksidanlar (1).

Bilesen Bilesim Ogesi Kaynak Gida

Vitaminler Vitamin C, Vitamin E (tokoferoller
ve tokotrienoller)

Turuncgiller, Gzimsl yumusak
meyveler, papaya

B-karoten ve diger karetenoidler
(likopen, lutein)

Yagli tohumlar, kabuklu yemigler,

havug, yesil yaprakli sebzeler, domates

iz elementler

Bakir istiridye, kabuklu yemisler, kuru
baklagiller, tahillar, patates, sebzeler, et
Manganez Bugday filizi, yesil yaprakli sebzeler,
kabuklu yemisler, pancar, ananas
Cinko Et, karaciger, yumurta, deniz Grinleri
Selenyum Sakatatlar, deniz Urinleri, tahillar, et,

yumurta, sit, meyve ve sebzeler

Zookimyasallar

Glutation coenzim Q¢ (ubikinon)

Et, peynir alti suyu proteini

Fitokimyasallar

isoflavonlar (daidzein, genistein)

Soya

Flavonoidler Yaban mersinleri, yer fistigi, elma,
cikolata, cay ve kirmizi sarap

Polifenoller Kakao, Giziim, ¢ay, sogan, elma,
baharatlar, kekik,

Katesinler Yesil cay, papaya

Fenolik bilesenler metal iyonlarini selatlama ve serbest radikalleri yakalama gibi fonksiyonel dzellikler tagiyan
ikincil metabolitlerdir. Fenolik bilesenler radikallerle hizla reaksiyona girerek fenoksi radikalleri olustururlar. Olu-
san fenoksi radikali nispeten stabildir ve radikal reaksiyonlari géstermez. Ancak fenolik konsantrasyonunun gok
yUksek olmasi halinde Cu, Fe gibi oksidan metaller varliginda ylksek pH’li ortamlarda pro-oksidan olarak da
davranabilecekleri aktariimaktadir (9).

Thiol antioksidanlar arasinda en énemilisi bir tripeptit olan glutation’dur. Glutationun sitozol (1-11 mM), nikle-
us (3-15 mM) ve mitokondride (5-11 mM) énemli diizeylerde bulundugu belirtiimektedir. Glutationlarin antiok-
sidan aktivitesi icerdigi sUlfur gruplarindan kaynaklanmaktadir (9).
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Glutationlar, glutation peroksidaz, glutation transferaz gibi oksidatif stresi dnleyen enzimlerin kofaktéridar. Glu-
tationlar hidroksil radikali ile singlet oksijeni direk olarak yakalama, H,O, ve lipit peroksidazlari detoksifiye et-
me, C ve E vitaminlerini aktif formlarina rejenere etme gibi fonksiyonel dzellikleri tasimalari nedeni ile son de-
rece 6nemli antioksidan mekanizmalari arasinda yer almaktadir. Serbest radikallere karsi disik de olsa anti-
oksidan etki gésteren thioredoksin mekanizmasi da 6nem tasimaktadir (9).

Bitki ve mikroorganizmalarda bulunan karotenlerin dogada 600 farkli formu oldugu ve kanser, kalp-damar
hastaliklari, yaslanmaya bagh olarak ortaya ¢ikan kas dejenerasyonlari gibi bazi rahatsizliklari engelleyebil-
digi belirtiimektedir. Yeterli konsantrasyonlarda olmalari halinde peroksit zararlanmalarini énleyebildikleri ak-
tariimaktadir (9).

SONUGC

insan metabolizmasinda oksidasyonun gergeklesmesi son derece dogal bir olaydir. Oksidasyon driinlerinin
asiri derecede birikimine bagli olarak doku zararlanmalari ve bunlarin sonucunda da ¢esitli hastaliklar ile do-
gal yaslanma ortaya ¢gikmaktadir. Yeterli miktarda antioksidan alimi ile serbest radikallerin olumsuz etkileri or-
tadan kaldinlarak, daha saglikh bir yasam mimkundur.
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