BOLUM 3

BESLENMEDE ANTIOKSIDAN BiLESIKLER

Zeynep Mine SENOL!

SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikal, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, bagimsiz var olma
yetenegine sahip atom veya molekiil olarak tanimlanabilir. Eslesmemis bir elekt-
ron, bir orbitalde tek basina bir elektrondur. Bir orbitalde iki elektron farkli doniis
yonlerine sahiptir ve elektronlar orbitallerde eslestirildiklerinde daha kararlidir.
Bu nedenle serbest radikaller kararsizdirlar (1). Serbest radikallere genellikle st
simge nokta (*) olarak, bir veya daha fazla eslesmemis elektronun varligini be-
lirtmek igin eklenir. Serbest radikaller yiiksek enerjilidirler ve bosta kalmis tek
elektronlarini gift olusturmak isterler. Yiiksek enerjisi ile gift olusturma egilimin-
de olan serbest radikaller insan viicudunda bulunan biyomolekiillerin (lipit, niik-
leik asit, protein) yapisina girerek oksidasyona neden olabilmektedir (2). Cevre
kirliligi, orman yanginlari, alkol ve sigara tiiketimi, ksenobiyotikler, UV 1sinlar1 ve
X-1sinlari serbest radikal olusumunu artiran kaynaklardir (3, 4).

Canli organizmalardaki temel serbest radikaller; hidroksil radikali (OH"), sii-
peroksit anyonu (O,") ve nitrik oksit (NO*)’tir (4). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif azot tiirleri (RNS) terimi genellikle hem radikal, hem de radikal olmayan
tiirleri kapsayacak sekilde kullanilir. ROS kapsamina O,, H,O, ve OH" ve RNS
kapsamina ise NO- radikali girer (5). ROS ve RNS {iriinleri serbest radikal zincir
tepkimelerini baslatabilirler (6). Canli organizmalarda hiicrelerdeki ROS ve RNS
trtinlerinin birikimi oksidatif stres olarak bilinir. Hiicrelerin oksidatif stresle kar-
silagmasi hiicre hasarina neden olmaktadir. Oksidatif stres membran proteinleri-
ne ve lipitlerine zarar vermekte, DNA zincirinde kirilmaya sebep olabilmekte ve
DNAdaki hasar organizmay1 mutasyona agik hale getirmektedir (7) (Sekil 1). $id-
detli oksidatif stres hiicre hasarina ve 6limiine neden olabilmektedir. Bunun so-
nucu olarak da asir1 demir yiiklenmesi, romatoid artrit, Parkinson hastaligi, motor
noron hastalig, diyabet, karaciger zedelenmesi, koroner kalp hastaliklari, kanser,
ateroskleroz gibi birgok hastalik gelisebilmektedir (8). ROS ve RNS iirtinlerinin
olusumunu engelleyen ve bunlarin sebep oldugu hasarlar1 notralize eden, hiicre
yenilenmesini saglayan savunma sistemleri “antioksidanlar” olarak bilinirler (9).
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Sekil 1. Serbest radikal hasarinin sonuglar (10)

Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Serbest radikaller ve antioksidanlar saglikli bir viicutta denge halinde bulunur-
lar. Viicutta serbest radikal olusumun artmasi bu dengenin bozulmasina neden
olur, bunun sonucu olarak oksidatif stres artar ve hastalik gelisimi kolaylagir (11).
Antioksidanlar ise, reaktif oksijen tiirlerini ortamdan uzaklastirir, serbest radikal
zincir tepkimelerinin baglamasini engellerler ve serbest radikallerin neden oldu-
gu hasar1 dnlemeye yardimci olurlar. Serbest radikal kaynakli hasardan hiicreleri
korumak i¢in endojen ve eksojen kaynakli olmak iizere genis bir antioksidan sa-
vunma sistemi bulunmaktadir (Tablo 1) (12).

Tablo 1. Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlarin siniflandirilmasi

Endojen antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Nonenzimatik antioksidanlar
Katalaz Glutatyon a-lipoik asit
Glutatyon peroksidaz Koenzim Q 10 Bilirubin
Glutatyon rediiktaz Melatonin Transferrin
Stiperoksit dismutaz Selenyum Albtimin

Urat Seruloplazmin
Eksojen antioksidanlar
Vitamin eksojen antioksidanlar Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar
Vitamin E (a-tokoferol) Ksantin oksidaz inhibitorleri
Vitamin A (B-karoten) NADPH oksidaz inhibitorleri
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Vitamin C (Askorbik asit) Rekombinant stiperoksit dismiitaz
Vitamin B9 (Folik asit) Trolox-C (vitamin 7 analogu)
Demir redoks dongiisii inhibitorleri
Sitokinler
Barbitiiratlar

Demir selatorleri
Notrofil adezyon inhibitorleri

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir-
lar. Enzimatik savunma hattin1 olusturan katalaz, glutatyon peroksidaz glutatyon
rediiktaz ve siiperoksit dismutaz enzimsel antioksidanlardir (13). Glutatyon, se-
lenyum, koenzim Q10, irat, melatonin, transferrin, a-lipoik asit, bilirubin, albii-

min, seruloplazmin ise nonenzimatik antioksidanlardir (14).

Enzimatik Antioksidanlar

Katalaz: H O, ’nin molekiiler oksijen ve suya doniisiimiinii katalizleyerek parca-
lanmasini saglayan enzimdir (15).

Glutatyon Peroksidaz: Hiicre sitoplazmasinda bulunan glutatyon peroksidaz
hiicreleri H,O, nedenli oksidatif hasara kars1 korur. Boylelikle H,O,den OH" ra-
dikalinin olusmasini engeller (14).

Glutatyon Rediiktaz: Prokaryot ve 6karyot hiicrelerde bulunan NADPH’ye bagh
oksidorediiktaz bir enzimdir, bir flavoproteindir ve oksidatif strese kars: hiicreyi
korur (4). Hidrojen peroksit ile hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar.

Siiperoksit Dismutaz: Bir siiperoksit anyon radikalini (O, ~) molekiiler oksijene
(O,) yiikseltgeyip, diger siiperoksit anyon radikalini de daha az reaktif H O,’ye
indirgeyen, bu doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir (16).

Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon: Oldukga 6nemli bir antioksidandir. Glutatyon hiicrelerde rediikte glu-
tatyon ve okside glutatyon olmak iizere iki formda bulunur. Rediikte glutatyon,
antioksidan 6zelligi olan formdur. Viicutta saglikli hiicrelere zarar veren serbest
radikalleri toplar ve yok ettikten sonra okside forma doniisiir. Okside glutatyon,
glutatyonun antioksidan 6zelligini yitirmis formudur. Oksidatif stres siirecinde,
rediikte glutatyon seviyesi diiser, okside glutatyon seviyesi artar. Okside glutatyon
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kendini yenileyerek tekrar rediikte forma déniisebilir ($ekil 2). Glutatyon, perok-
sitler ve agir metaller gibi reaktif oksijen tiirleriyle tepkimeye girerek hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korur (17).

NADP+\ / Rediikte glutatyon \ / H:20:

Glutatyon Rediiktaz Glutatyon peroksidaz

NADPH"+ H" \ Okside glutatyon / \ Su

Sekil 2. Glutatyon metabolizmasi

Selenyum: Glutatyon peroksidaz enziminin yapisinda selenyum bulunur ve bag:-
siklik sistemimizdeki hiicrelerin aktiflesmesinde rol alir (18).

Koenzim Q10: Serbest radikalleri temizler, lipit ve protein peroksidasyonunu
baskilar (19).

Urat: Normal plazmada hidroksil, siiperoksit, peroksit radikallerini ve singlet ok-
sijeni temizler (20).
Melatonin: Hiicre membranini saglamlastirir ve boylece hiicreleri oksidatif hasa-
ra kars1 korur (21).

Transferrin: Serbest ferroz iyon (Fe**) derisimini azaltarak bir antioksidan olarak
hareket eder (22).

a-lipoik asit: ROS ve RNS iiriinlerini temizler ve boylece oksidatif hasara kars1
hiicreleri korur (23).

Bilirubin: Zincir kiric1 etki gostererek H,O,’yi temizler ve boylece oksidatif hasa-
ra kars1 hiicreleri korur (24).

Albiimin: LOOH ve HOCI toplayicisidir (25).

Seruloplazmin: Hidroksil serbest radikali olusumunu inhibe eder (26).

Eksojen Antioksidanlar

Askorbik asit, a-tokoferol, B-karoten ve folik asit digaridan alinan vitamin eksojen
antioksidanlardir.
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Vitamin C (Askorbik asit): Immiin sistemin verimli calismasindan, sindirim sis-
temine viicudun geneli iizerinde etkilidir. Bu vitamin singlet oksijen, hidrojen pe-
roksit, siiperoksit radikali, nitrik oksit gibi serbest radikalleri temizler ve hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korur. Antioksidan 6zellikleriyle kanser tedavisine olduk¢a
etki gosterir (27).

Vitamin E (a-tokoferol): ROS ve RNS'leri temizler, membran zarindaki lipit ya-
pilarini korur (28).

Vitamin A (B-karoten): Serbest radikalleri temizler, oksidasyonun neden oldugu
hasar1 6nleyen etkinligi oldukea yiiksek bir antioksidandir (29).

Vitamin B9 (Folik asit): Hiicre boliinmesi ve viicudun DNA-RNA yapmast igin
gerekli amino asitlerin metabolize edilmesi bakimindan gereklidir (30).

ANTIOKSIiDAN-BESLENME ILiSKIiSi

Besinlerle alinan antioksidanlarin en 6nemli gorevi, reaktif oksijen tiirlerini or-
tamdan uzaklastirmasi ve serbest radikal zincir tepkimelerinin baslamasini 6n-
lemesidir. Antioksidan iceren besinlerin tiiketilmesi bu anlamda olduk¢a 6nem-
lidir. Besinsel ve enzimatik antioksidanlar, ROS iiretimini kontrol altina alarak
hiicrelerin ROS hasarindan korunmasinda birbirleriyle etkilesime girerler ve
oksidatif strese kars: yeterli savunma saglarlar. Besin maddeleri tokoferoller, li-
kopenler, antosiyaninler, flavonoidler, polifenoller, askorbik asit, resveratrol, mi-
neral iceren besinler ve karotenoidler gibi antioksidanlardan bir ve/veya birkagini
icermektedir (31).

Tokoferol: Zeytinyags, aycicek yagi, kuruyemisler, soya fasulyesi, avokado, bug-
day ve yesil yaprakli sebzeler icerisinde yer alir (32).

Likopen: Karpuz, kugsburnu, pembe greyfurt, kirmiz1 portakal, kayis1 ve kiraz li-
kopen agisindan zengin besinlerdir (33).

Flavonoid: Kirmizi sarap, maydanoz, sogan, kirmizi pancar, yaban mersini, siyah
cay, yesil cay, muz, havug, biitiin narenciye ailesi, patlican, elma, armut, seftali,
karabugday ve kakao igerigi %70 ve daha fazla olan bitter ¢ikolata flavonoid agi-
sindan zengin besinlerdir (34).

Antosiyanin: Siyah iiziim, siyah havug, miirver, visne, Frenk tiztimj, ¢ilek, patli-
can, mor lahana, kirmizi sogan, mor kuskonmaz, kirmizi turp, mor misir ve ya-
ban mersini antosiyanin agisindan zengin besinlerdir (35).

Polifenol: Baklagiller, bogiirtlen, kus @izimii, ahududu, yer fistigi, erik, armut,
nar, brokoli, lahana, asitsiz zeytin yag1 polifenol iceren besinlerdir (36).
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Askorbik Asit: Portakal, kivi, ananas, gilek mandalina, limon, greyfurt, kirmiz
ve yesil biber, maydanoz, roka, domates, marul askorbik asit agisindan zengin be-
sinlerdir (37).

Resveratrol: Yer fistig1, Antep fistig, kizilcik, yaban mersini, ¢ilek, mor tiziim
suyu, bogiirtlen resveratrol agisindan zengindir (38).

Karotenoid: Dereotu, marul, karalahana, ispanak, roka, maydanoz semizotu, kirmi-
z1 lahana, bal kabag, havug, Briiksel lahanasi, beyaz lahana, dolmalik biber, kabak,
mistr, yesil biber, brokoli, patates ve domates karotenoid agisindan zengindir (39).

Mineral iceren besinler: Bu mineraller ¢inko, bakir, magnezyum, selenyum, ve
manganez gibi minerallerdir. Cinkoca zengin besinler kuruyemisler, midye ve s1-
gir etidir (40). Bakirca zengin besinler findik, kuru tiziim, zeytin, pekmez, ceviz,
kuzu cigeri, fasulye, arpa, tam bugday ekmegi, bal, brokoli, bezelye ve sarimsak
gibi besinlerdir (41). Magnezyumca zengin besinler avokado, bitter ¢ikolata, muz,
siyah fasulye, brokoli, kahverengi piring, kaju, keten tohumu, 1spanak, findik, yu-
laf ezmesi, soya fasulyesi ve tam tahilli besinlerdir (42). Selenyumca zengin besin-
ler yumurta, yulaf, tavuk eti ve kirmiz1 et gibi besinlerdir (43). Manganez minerali
acisindan zengin besinler kuskonmaz, yesil yaprakli sebzeler, badem, ¢ay, avoka-
do, kepekli tahillar, ceviz ve findik gibi besinlerdir (44).
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