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İlk Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bileşiklerinin Antioksidan ve Anti-

üreaz Aktivitelerinin İncelenmesi 

 

ÖZET 

 

 

Eperezolid, Pfizer tarafından 2000’li yılların başında linezolid ile birlikte geliştirilen 
bir antibiyotiktir. Eperezolid, linezolidden sonra piyasaya çıkan ikinci oksazolidinon 
türevi antibiyotiktir. Organik sentez yoluyla elde edilen bir antimikrobialdir. 

Bakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki göstermektedir.   
 

Serbest radikaller, organizmada normal metabolik yolların işleyişi sırasında veya 
çevresel ajanlar, stres, radyasyon gibi çeşitli dış faktörlerin etkisiyle meydana 

gelmektedir. Antioksidanlar, serbest radikallerin oluşumunu engelleyerek nötralize 
eder ve böylece vücudun serbest radikallerden etkilenmesini engeller. 

Antioksidanlar, insan sağlığına faydalarının yanısıra gıdaların raf ömrünü de 
uzatarak besin değerlerindeki kaybı azaltırlar.  
 

Üreaz, ürenin amonyak ve karbondioksite hidrolizini katalizleyen enzimdir. 
Amonyak, birçok doku ve organda metabolik fonksiyon bozukluğuna yol 
açmaktadır. Örneğin; idrar yollarında taş oluşumu ve mide ülseri. Bu hastalıkların 
tedavisi için üreaz enziminin inhibisyonu temeline dayalı olarak üreaz inhibitörleri 
geliştirilmektedir.  
 

Bu çalışmada, yeni sentezlenmiş eperezolit benzeri bileşiklerin antioksidan 
özelliklerinin yanı sıra anti-üreaz aktiviteleri de incelendi. Antioksidan demir 

indirgeme gücü Oyaizu, DPPH radikal giderme aktivitesi Brand-Williams ve ark., 

ABTS radikal giderme aktivitesi Arnao ve ark., üreaz inhibisyon aktivitesi ise Van 

Slyke ve Archibald’ın yöntemlerine göre spektrofotometrik olarak belirlendi.  

 

Anahtar Kelimeler: Eperezolid, Antioksidan, Anti-üreaz, ABTS radikal giderme 
aktivitesi
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The Investigation of Antioxidant and Antiurease Activities of Firstly 

Synthesized Eperezolide Derivatives 

SUMMARY 

 

 
Eperezolide is an antibiotic developed with linezolid in the early 2000’s by Pfizer. 
Eperezolide is the second oxazolidione derivative antibiotic go on the market then 

linezolid. It is an antimicrobial obtained via organic synthesis.  

It effects by inhibiting bacterial protein synthesis.  

 

Free radicals occur during the processing of normal metabolic pathways in organism 

or by the effects of various external factors such as environmental agents, stress, 

radiation. Antioxidants neutralize by preventing the formation of free radicals and so 

on it prevents body from being effected by free radicals. Antioxidants reduce the loss 

of nutritional value by extending the shelf life of foods as well as human health 

benefits. 

 

Urease is the enzyme that catalyzes the hydrolysis to ammonia and carbon dioxide of 

urine. Ammonia causes metabolic dysfunction in many tissues and organs. For 

example; stone formation in the urinary tract and stomach ulcer. For the treatment of 

these diseases inhibitors based on the inhibition of the urease enzyme are being 

developed. 

 

In this study, in addition to antioxidant properties of newly syntesized eperezolit 

compounds, anti-urease activities have also been examined. Antioxidant iron 

recuding power was determined according to Oyaizu method, the DPPH radical 

scavenging activity was determined according to the method described by Brand-

Williams et al., the ABTS radical scavenging activity was determined according to 

the method described by Arnao et al., the urease inhibition activity was determined 

according to the method described by Van Slyke and Archibald as 

spectrophotometrically.   
 

Keywords: Eperezolide, Antioxidant, Anti-urease, ABTS radical scavenging activity
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BÖLÜM 1.   GİRİŞ 

 

 

1.1. Serbest Radikaller 

 

Atom; çekirdekte proton ve nötron, çekirdeğin etrafında dönen yörüngelerde ise 

elektronlardan meydana gelir. Bu elektronlar, orbital olarak bilinen belirli enerji 

seviyelerinde bulunur. Orbitallere elektronların yerleşimi, bir orbitale en çok iki tane 

olacak şekilde ve zıt spinlidir [1]. 

 

İki veya daha fazla elementin aralarında kimyasal bağ oluşturmasıyla kimyasal 

bileşikler oluşur. Kimyasal bağlar elektronlar ile çevrelenmiştir. Bu da bileşiğin 

kararlı olmasının nedenidir. Kararlı bileşiklerin dış yörüngelerinde elektronlar çift 

yani eşleşmiş halde bulunurlar. Eğer dış yörüngedeki elektron çift değilse, bu 

molekülün kararsız olduğunu gösterir. Bir ya da daha fazla tek yani çiftlenmemiş 

elektronu olan yapılara serbest radikaller denir [2]. Serbest radikalin eşleşmemiş 

elektronu bulunduğu atom ya da grubun yanına veya üzerine bir nokta (●) konularak 

gösterilir [3, 4]. 

 

Kimyasal olarak serberst radikaller kararsız yapıdadır. Stabil hale dönebilmek için 

ise eşleşmemiş elektronlarını diğer moleküller ile paylaşmak üzere reaksiyon 

verirler. Bu moleküllerin de bir elektronu azaldığı için reaktif hale gelirler. 

Zincirleme reaksiyon olarak devam eder. Oksijenden oluşan serbest radikaller, 

biyolojik sistemde yer alan önemli serbest radikallerdir [5]. Oksijen kullanan 

organizmalarda meydana gelen reaksiyonlar neticesinde serbest radikaller 

oluşmaktadır. Azot kaynaklı radikaller (RAT) ve oksijen kaynaklı radikaller (ROT) 

biyolojik sistemlerde iki etkilidir. Sisteme hem yararları hem de zararları olmaktadır. 

Eğer serbest radikaller, yüksek derişimde ise sisteme farklı şekillerde (protein ve 

nükleik asitlerin yıkımı) zararları olabilmektedir. Bu zararları ise enzimlere ilave 

olarak non-enzimatik antioksidan sistemler ile denge sağlanmaktadır [6, 7]. Oksijen 
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radyasyonuna maruz kalan bakteri ve hayvan hücrelerinde radyasyona bağlı hasarın 

arttığı görülmektedir [8].  

 

1.2. Serbest Radikal Kaynakları 

 

Moleküler halde bulunan oksijen, elektron dizilimi nedeni ile reaktif değildir. 

Elektron vererek enerji ile aktive olur. Moleküler oksijene elektron verildikten sonra 

reaktif türlerin kendiliğinden oluştuğu görülmektedir. Geçiş metal iyonları Fe2+ 
ve 

Cu
2+ gibi elektron donörleri sayesinde tepkimeler gerçekleşir. Oksijen kaynaklı 

radikallerin oluşumu enzimatik ya da nonenzimatik olabilir. Bunun yanında, 

mitokondride, kloroplastlarda, plazma membranındaki elektron transport zincirinde 

yan ürün olarak da ROT’lar oluşabilirler [9].  

 

Oksijenli ortamda, oksidatif fosforilasyon ile ATP yani adenozintrifosfat üretimi 

büyük ölçüde yarar sağlamaktadır. Bunun yanında bazı tehlikeleri de bulunmaktadır. 

Serbest radikal kaynakları biyolojik, hücre içi sıvısı veya toksik madde olabilir. Bu 

kaynaklar endojen ve eksojen olarak ikiye ayrılmaktadır.  

 

1.2.1. Endojen Kaynaklar 

 

1.2.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri 

 

Hücre solunumunun gerçekleştiği organel, mitokondridir. Mitokondrideki enerji 

metabolizması sırasında oksijenin %95’i suya indirgenir. %1-5 civarı ise süperoksit 

yapımında kullanılır. Bunun nedeni, NADH dehidrojenaz ve koenzim Q gibi elektron 

taşıyıcılardan oksijene elektron sızıntısı olmasıdır [10, 11]. 

 

1.2.1.2. Mikrozomal Elektron Transport Zinciri 

 

Birçok P450 ve flavin mono oksijenaz (FMO) enzim sistemleri, endoplazmik 

retikulumda ve nükleer membranlarda bulunur. Bu sistemler doymamış yağ asitlerini 

ve metabolizma için yabancı maddeleri okside eder. Serbest radikal oluşturur [12]. 
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1.2.1.3. Proteinler 

 

Glisin, histidin ve prolin gibi birçok aminoasit kalıntısından veya peptid omurgasında 

oluşan oksidatif hasar neticesinde protein karbonil türevleri, reaktif oksijen türlerinin 

proteinlerle etkileşmesi sonucu oluşur. Fakat serbest radikaller proteinlerdeki tiyol 

gruplarının (-SH) oksidasyonu nedeni ile oksidatif protein hasarına sebep olur [13]. 

 

1.2.1.4. Araşidonik Asid Döngüsünün Aktivasyonu 

 

Reaktif oksijen türlerinin üretildiği önemli nokta, araşidonik asid döngüsüdür. 

Fagositik hücreler uyarılarak protein kinaz ve fosfolipaz enzimleri aktive olur. Bu 

şekilde plazma membranından araşidonik asid salınımı gerçekleşir. Serbest radikal 

ürünleri ise araşidonik asidin enzimatik oksidasyonu ile açığa çıkar [14]. 

 

1.2.1.5. Oksidatif Stres Yapıcı Durumlar  

 

Serbest radikal üretimi, metabolizmada her zaman vardır. Fakat bu serbest radikaller, 

endojen ve eksojen antioksidan sistemler ile elimine edilir. Böylece denge oluşur. 

Denge serbest radikaller lehine bozulursa buna oksidatif stres denir. Termal, 

kimyasal ya da kinetik enerjinin dokulara transfer olması ile hasar meydana 

gelmesine travma denir. 

 

1.2.1.6. Fagositik Hücreler 

 

Enfeksiyona karşı vücudun hücresel cevabını veren hücrelere, fagositik hücreler 

denir. Bunlar; makrofajlar, eozinofiller, nötrofiller, monositler ve lenfositlerdir. Bu 

hücreler, fagositoz sırasında bakterileri öldürmek amacıyla hipokloröz asid ya da 

hidrojen peroksit üretirler. 

 

1.2.1.7. Peroksizomlar 
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Oksidazlar yüksek derişimde bulunmaktadırlar. Bu sebeple hücresel hidrojen 

peroksid kaynağıdır. Bunlar; D-aminoasid oksidaz, L-α-hidroksi asid oksidaz, açil 

CoA oksidaz ve ürat oksidaz’dır. Bu yapılardan oldukça fazla miktarda 

bulunmaktadır [15].  

 

1.2.1.8. Plazma Membranı 

 

İntrasellüler olarak ortaya çıkan serbest radikaller hücrenin diğer bölümleriyle 

tepkimeye girmek isterler. Bunu gerçekleştirebilmek için plazma membranını 

geçmelidirler. Bir başka yol ise, toksik reaksiyonları membranda başlatmaktır. 

Membran yapısında doymamış yağ asidleri, gliserol, fosfolipidler, glikolipidler ve 

steroller okside olabilen amino asid içeren membran proteinleri, serbest radikal 

hasarına karşı duyarlıdır [14].  

 

Plazma membranında bulunan lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

bulunan NADPH oksidaz, lipid peroksidasyonuna sebep olan serbest radikallerin 

kaynaklarıdır. Fagositoz sırasında oksijen tüketiminde artış olmaktadır. Bunun 

sonucunda açığa çıkan, oksijenden süperoksid dolayısıyla hidrojen peroksid 

miktarıda artar [14].  

 

1.2.1.9. Transizyon Metalleri 

 

Bazı geçiş metalleri (bakır ve demir gibi), oksido-redüksiyon reaksiyonlarında yer 

alırlar. Lipitlere ve proteinlere elektron taşıyarak oksidatif hasarı hızlandıran, 

deoksiribonükleik asit (DNA)’dir.  

 

Hücre lizisi sonucunda hücre içinde demir, ferritin ve hemosiderin olarak depolanır. 

Seruloplazminin yapısında ise bakır vardır ve proteinlerin yıkımı ile bakır ve demir 

serbest hale geçer. Çevre dokulara salınan Cu ve Fe katalizör görevi görerek 

oksidatif hasarı arttırması bunun bir sonucudur [12]. 
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1.2.2. Eksojen Kaynaklar 

 

1.2.2.1. İlaçlar 

 

Serbest radikal oluşumuna yol açan ilaçlar bulunmaktadır. Bunlardan bazıları; 

pestisitler, hiperbarik oksijen, herbisitler, klonazin, bleomisin, klosapin, parasetamol, 

aminotriazol, doksorubisin, klosaptin, nitrofurantoin, 3,4-metilendioksi 

metamfetamin, siklosporin, trisiklik antideprasanlar ve siprofloksasin’dir [16]. 

 

1.2.2.2. Metal İyonları 

 

Serbest radikal oluşumuna sebep olan bazı metaller şunlardır: Krom, nikel, demir, 

kadmiyum, bakır ve civa’dır [16]. 

 

1.2.2.3. Kirleticiler 

 

Serbest radikal oluşturan bazı kirleticiler şunlardır: mineral tozlar, nitrik oksid, azot 

dioksit, karbonmonoksit, silika, ozon, hipoklorid, parakuat, dikuat, bazı çözücüler, 

juglone ve plumbagin’dir [16]. 

 

1.2.2.4. Radyasyon 

 

UV yani ultraviyole ışık, gama ışınları ve X ışınları radikal oluşumuna neden olur 

[16]. 

  

1.3. Serbest Radikallerin Oluşum Mekanizmaları 

 

Kimyasal olaylar ve fiziksel faktörler sebebi ile çevrede ve hücresel koşullarda 

sürekli bir radikal yapımı olmaktadır.  

 

Serbest radikallerin oluşumu üç yol ile gerçekleşir [17]. 
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1. Kovalent Bağların Homolitik Kırılması ile: 

 

Kovalent bağın kopması esnasında, bağ yapısında bulunan iki elektronun ikisi de ayrı 

ayrı atomlar üzerinde kalır. 

 

 

2. Normal Bir Molekülün Elektron Kaybetmesi ile: 

 

Bir molekülün radikal özelliği yoksa ve elektron kaybı esnasında dış orbitalinde 

eşleşmemiş elektron kalıyorsa radikal hale dönüşmektedir. Örneğin, hücresel 

antioksidanlardan olan olan tokoferol ve askorbik asit radikal türlere bir elektron 

vererek radikalleri indirger. Bunun sonucunda radikal hale dönüşür. 

 

3. Normal Bir Molekülde Tek Bir Elektron Transferi ile: 

 

Radikal özelliği bulunmayan moleküle tek elektron geçişi ile dış orbitalde 

ortaklaşmamış elektron meydana geliyorsa bu indirgeme radikal oluşumuna neden 

olabilir. Örneğin, moleküler oksijenin bir elektronunun indirgenerek radikal şekli 

olan süreoksidin oluşması. 

 

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde büyük oranda elektron transferi sonucu 

meydana gelirler. Serbest radikaller üç şekilde bulunabilirler. Pozitif yüklü, nötr ya 

da negatif yüklü olabilirler. Serbest oksijen radikaller bu sistemlerde önemli 

radikaller arasındadır. Bununla birlikte, C, S ve N türevi olan radikaller ve inorganik 

moleküller de bulunmaktadır.  

 

Bazı geçiş metallerinin; (Fe3+
, Mn

2+
, Cu

2+ 
ve Mo

5+
 gibi) ortaklanmamış elektronları 

bulunmaktadır. Ancak serbest radikal kabul edilmez. Bunlar tepkimeleri katalizlediği 

için serbest radikal oluşumu için oldukça önemlidir [5]. 
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1.4. Serbest Radikal Türleri 

 

Tablo 1.1. Serbest Radikal Türleri 

Serbest Radikaller                                          Radikal Olmayan Reaktif Türleri 

Reaktif Oksijen Türleri Reaktif Oksijen Türleri 

Singlet Oksijen (O2 ) 

Süperoksid Radikali (O2
-
) 

Hidroksi Radikali (HO
●
) 

Alkoksil Radikali (RO
●
) 

Peroksil Radikali (ROO
●
)

 

Hidroperoksil Radikali (HO2
●
) 

Karbonat Radikali (CO3
●-

) 

Karbondioksit Radikali (CO2
●-

) 

 

Ozon (O3) 

Hidrojen Peroksid (H2O2) 

Organik Peroksidler (ROOH) 

Peroksinitrit Radikali (ONOO
-
) 

Peroksinitrik asid (ONOOH) 

Peroksonitrat (O2NOO
-
) 

Peroksomono karbonat (HOOCO2
-
) 

Hipobromik asid (HOBr) 

Hipoklorik asid (HOCl) 

Reaktif Klorür Türleri Reaktif Klorür Türleri 

Klor radikali (Cl
●
) Hipoklorik Asid (HOCl)           Klor gazı (Cl2) 

Nitril klorit (NO2Cl)                 Brom klorür (BrCl) 

Kloraminler                               Klordioksit (ClO2) 

Reaktif Brom Türleri Reaktif Brom Türleri 

Brom radikali (Br
●
) Hipobromik Asid (HOBr) 

Brom gazı (Br2) 

Brom klorür (BrCl) 

Reaktif Azot Türleri Reaktif Azot Türleri 

Azot Dioksid (NO2
●
) 

Nitrat Radikali (NO3
●
) 

Nitrik Oksid (NO
●
) 

Diazot Trioksid (N2O3
●
) 

Nitrik asid (HNO3)              Peroksinitrat (OONOO
-
) 

Nitrosil katyonu (NO
+
)        Nitril klorit (ClNO2) 

Nitrosil anyonu (NO
-
)          Peroksinitrit (OONO

-
) 

Nitronyum katyonu (NO2
+
)   

Dinitrojen trioksit(N2O3) 

Dinitrojen tetraoksit (N2O4) 

Alkil peroksinitritler (ROONO) 

Alkil peroksinitratlar (RO2NO2) 

Peroksiasetil nitrat (CH3C(O)O2NO2) 

Peroksinitrik asid (ONOOH) 
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1.5. Reaktif Oksijen Türleri 

 

Reaktif oksijenler, radikal olan ve radikal olmayan oksijen merkezli türler olmak 

üzere ikiye ayrılır. Peroksi radikali (ROO●), süperoksid anyonu (O2
●-

), hidroksi 

radikali (OH●) ve alkoksi radikali (RO●) radikal olan türlerdendir. Hidrojen peroksid 

(H2O2) ve singlet oksijen (O2 ) radikal olmayan türlerdendir. Nitrik dioksid (NO2
●), 

nitrik oksid (NO●) ve peroksinitrit (OONO
-) diğer türlere örnektir. Serbest radikaller 

atomik ya da moleküler orbitalinde tek veya daha çok eşleşmemiş elektron 

bulundurur. Bu radikaller yüksek reaktivite gösterir ve genelde stabil değildirler. 

Enerji yüklüdürler [17, 18].  

 

Moleküler oksijen (O2) iki kovalent yapar. Molekülün eşleşmemiş elektron 

bulundurması paramanyetik özellikte olduğunu gösterir. Dış orbitalde yer alan iki 

elektron aynı doğrultuda ve farklı orbitallerdeyken molekül minimum enerji 

seviyesindedir [19].  

 

Oksijen, di-radikal olarak değerlendirilir (serbest radikal tanımına göre). Spin 

kısıtlaması nedeniyle di-radikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavaş 

tepkimeye girer. Ancak diğer serbest radikallerle kolay tepkime verir [20]. 

  

 

Şekil 1.1. Moleküler Oksijen [20] 

 

Organizmada birçok oksijenaz ve oksidazın aktif merkezlerinde bulunan Fe3+
 ve 

Cu
2+ gibi geçiş metalleri aracılığıyla bir elektron transfer edilerek moleküler 

oksijenin spin sınırlaması aşılabilir. Enerji absorpsiyonu ile oksijenin uyarılmış hale 

getirilmesi de spin kısıtlamasını aşmanın bir başka yoludur. Sonuç olarak singlet 

oksijen meydana gelir [21]. 
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Oksijen bulunan bir ortamda kimyasal ve fiziksel faktörler yardımı ile zorunlu 

metabolik tepkimeler sonucunda oksijen radikalleri meydana gelir. Biyolojik 

sistemde yer alan en önemli serbest radikal, oksijen radikalleridir.  

 

 

 

Şekil 1.2. Oksijenin Suya İndirgenmesi ve Diğer Oksijen Türlerinin Oluşumu [21] 
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1.5.1. Süperoksit Radikali (O2
●-

) 

 

Aerobik canlıların neredeyse hepsinde oksijen tek elektron alarak indirgenir. Sonuç 

olarak süperoksit radikali oluşur. Bu radikal aşağıdaki yollarla meydana gelmektedir 

[21, 22].  

 

· Bazı biyolojik moleküller; hidrokinonlar, redükflavinler, tiyoller, 

tetrahidrofolatlar ve katekolaminler aerobik ortamda oksidasyon ile 

kendiliğinden süperoksit oluşturur. 

 

· Monositler, makrofajlar, nötrofiller ve eozinofiller gibi aktive haldeki 

fagositik hücreler, virüs veya bakterinin aktivasyonu için çok miktarda 

süperoksit oluşturur. 

 

· Mitokondriyal enerji metabolizması sırasında elektron kaçağı ortaya çıkar. 

Bunun sonucunda %1-3 oranında kullanılan oksijen, süperoksit meydana 

getirir. 

 

· İndirgenmiş haldeki transizyon metallerinin kendiliğinden oksidasyonu 

sonucunda süperoksit meydana gelir.  

 

Cu
+
/Fe

2+
 + O2  Cu

2+
/Fe

3+
 + O2

●- 

 

Transizyon metal iyonlarının indirgenmesi ve H2O2 kaynağı olması, süperoksit 

radikalinin önemidir. Hücre ortamında süperoksit oluşuyorsa oksitleyici özellik 

göstermesinin yanında indirgeyici özellik de gösterebilir. Örneğin; ferrisitokrom C 

ile tepkimesinde indirgeyici gibi davranarak bir elektron kaybederek oksijene 

dönüşür. Epinefrinin oksidasyonunda ise bir oksidan gibi davranır. Sonuç olarak tek 

elektron alarak H2O2’ye indirgenir [23].  

 

Düşük pH’larda süperoksit radikali daha reaktiftir.  Oksidan bir tür olan perhidroksil 

radikalini (HO2
●) meydana getirmek amacı ile protonlanır. Perhidroksi radikali ve 
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süperoksit radikali tepkimeye girdiğinde, türlerden biri indirgenirken diğeri 

yükseltgenir. Bu tepkime sonucunda ise H2O2 oluşur.  

 

HO2
● + O2 

●-   
+  H

+
   O2   + H2O2 

 

Süperoksid radikali ile fizyolojik bir serbest radikal çeşidi olan NO●’nun tepkimesi 

sonucu peroksi nitrit oluşur. Peroksinitritler aynı zamanda doğrudan proteinlere etki 

edebilirler. Peroksinitrit, reaktif oksijen türevidir. Bu şekilde NO● normal etkisini 

keybeder.  

 

O2 
●-   

+ NO●  
 ONOO● 

 

1.5.2. Hidrojen Peroksit (H2O2)      

 

Moleküler oksijen, çevresindeki moleküllerden iki elekton alarak veya süperoksid bir 

elektron alarak oluşturduğu yapı, H2O2’dir.  

 

O2 + 2e
-  

+   2H
+              

H2O2
 

  

O2
●-   

+    e
-     

+  2H
+      

H2O2 

 

H2O2, bünyesinde eşleşmemiş elektron çifti bulundurur. Bu nedenle radikal değildir. 

Ancak biyolojik membranları rahatlıkla geçer. Hücre içi ve arasına difüze olabilir ve 

oldukça uzun ömürlü bir türdür [21, 22]. 

 

Biyolojik sistemlerde H2O2’nin temel üretimi süperoksidin nonenzimatik veya SOD 

(süperoksit dismutaz) katalizli dismutasyonu yolu ile hidrojen perokside dönüşmesi 

gerçekleşir.  

 

2O2
●-  

  + 2H
+    

    H2O2 + O2
● 
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Bazı oksidaz grubu enzimler; aminasit oksidaz ve ksantin oksidaz (XO) gibi 

faaliyetleri sonucunda H2O2, in vivo ortamda üretilebilir [24].  

 

 

H2O2 radikal değildir. Serbest radikal biyokimyasında önemli bir role sahip aynı 

zamanda ROT sınıfındadır. Nedesi ise, geçiş metallerinin varlığı ile Fenton 

reaksiyonu, süperoksit radikali varlığında Haber-Weiss reaksiyonu ile en reaktif ve 

çok daha fazla hasar veren bir tür olan hidroksil radikaline dönüşür [25]. 

 

1.5.3. Hidroksil radikali (●OH)        

 

Transizyon metalleri varlığında, H2O2’in Feton reaksiyonu ile indirgenmesi sonucu 

hidroksil radikali ortaya çıkar. Suyun yüksek enerjili iyonlaştırıcı radyasyonuna 

maruz kalması sonucunda da hidroksil radikali oluşur.  

 

 

 

Bu türün yarılanma ömrü oldukça kısadır. Bulunduğu ortamda karşılaştığı neredeyse 

her biyomolekül ile tepkimeye girer. Sonuç olarak geldiği yerde büyük hasara sebep 

olmaktadır [21, 23]. 

 

Biyolojik sistemlere en çok zarar veren aynı zamanda en reaktif radikal, hidroksil 

radikalidir. Bu radikal; organik peroksitler (RCOO●), yağ asitleri ve tiyoller gibi 

molekülerden tek proton kopararak karbon merkezli organik radikaller (R●) ve tiyol 

radikalleri (RS●) gibi yeni radikallerin ortaya çıkmasının sebebidir.   
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Bu türler, biyolojik moleküller tepkimeye girmeleri durumunda bile elektronca 

zengin molekülleri seçerler. Proteinler (aromatik yapılı amino asitler) ve nükleik 

asitler (pürin ve pirimidin bazları) ile çeşitli radikal tepkimeleri gerçekleştirir. 

 

1.5.4. Singlet oksijen (
1
O2) 

 

Singlet oksijen, moleküler oksijendeki elektronlardan birinin enerji alarak kendi 

spininin zıt yönünde olan diğer orbital ile yer değiştirmesi sonucunda meydana gelir.  

 

Oksijenin çiftleşmemiş elektronları paralel spinlidir. Bu nedenle oksijende bulunan 

spin kısıtlaması singlet oksijende yoktur [23]. Bu tür, sigma ve delta olmak üzere iki 

şekilde bulunur. Delta daha düşük (92 kj) enerjilidir. Sigma formunun enerjisi (155 

kj) daha yüksektir. Bu sebeple delta formu, sigma formundan daha uzun yarı ömüre 

sahiptir [26]. 

 

 

Şekil 1.3. Singlet Oksijen 

 

1.5.5. Peroksil ve Alkoksil Radikalleri 

 

Oksijenin alkil radikalleri (R●) ile tepkimesi sonucunda peroksil radikalleri (ROO●) 

oluşur. Oksijen ve lipid radikalleri arasındaki reaksiyon buna örnek verilebilir. Alkil 

peroksidlerinin (ROOH) dekompozisyonu sonucunda ise alkoksil (RO●) radikalleri 

ve peroksil (ROO●) radikalleri oluşur.  
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ROOH            ROO● + H
+
 

ROOH + Fe
3+

          ROO● + Fe
2+

 + H
+ 

 

1.5.6. Ozon (O3) 

 

Bu doğal bileşik, atmosferin üst kısmında ve çevre kirliliği olan yerleşimlerde ortaya 

çıkar. Azot oksitler ve hidrokarbonlar arasındaki fitokimyasal reaksiyonla oluşan 

neredeyse en büyük kirliliktir. Ozon, serbest bir radikal değildir. Ancak singlet 

oksijen onları üretebilir. Lipid peroksidasyonunu stimüle edebilir. 

 

 Bu şekilde in vivo olarak lipid ve protein seviyelerindeki hasarı indükleyebilir. 

Ozon’un stimüle ettiği peroksidasyonun asıl kimyası tam olarak bilinmemektedir. 

Ozon, serbest bir radikalin oluşumunu bozabilir. Öngörülen mekanizma aşağıdadır 

[27]. 

 

 

Şekil 1.4. Ozonun Serbest Radikal Oluşumunu Bozma Tepkimesi 

 

1.6. Hücredeki Reaktif Oksijen Kaynakları  

 

1.6.1. Biyolojik Kaynaklar 

 

1.6.1.1. Solunumsal Patlama  

 

Aktive halde bulunan; eozinofiller, makrofajlar ve nötrofiller biyolojik hedeflerin 

parçalanmasına sebep olur. Enfeksiyonlara karşı vücudun hücresel yanıtını başlatır. 

Çeşitli oksijen radikaller, fagositik solunumsal patlama esnasında oluşur. Bakteri ve 
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türevi ürünlerin etkisi ile fagosite edilmiş mikroorganizma öldürülür. Fakat bu 

oksidan ürünler hücrelerin antioksidan savunma güçlerini aştığı zaman konakçı 

hücrelere zarar verir. Bu yolla farklı hastalıkların patogenezinde rol oynar.  

 

 

Şekil 1.5. Nötrofil Membranı [28] 

 

1.6.1.2. Radyasyon ve Çevresel Ajanlar 

 

Anestezikler, pestisitler, hava kirliliği, sigara dumanı, bazı çözücüler ve aromatik 

hidrokarbonlar serbest radikal oluşumuna sebebiyet verir. 

 

1.6.1.3. Antineoplastik Ajanlar 

 

Bunlardan bazıları; bleomisin, adrioxmicine, nitrofurantoin ve doxorubicin’dir. 

Doxorubicin, antikarsinojen bir ajandır. Hücrenin DNA replikasyonunu inhibe eder. 

  

Bu esnada O2 ve H2O2 oluşumuna neden olur. Sonuç olarak lipid peroksidasyonu 

başlar [29, 30]. 
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1.6.1.4. Stres 

 

Sinirsel uyarılar katekolaminleri sentezinde yükselişe neden olur. Katekolamilerin 

oksidasyonu, başlıca serbest radikal kaynağıdır. Birçok hastalığın sebebinde stresin 

rolü vardır. Bu da serbest radikallerin oluşumuyla ilişkilidir [5]. 

 

1.7. Serbest Radikallerin Etkileri 

 

Serbest radikallerden kuvvetli reaktif olanlar, hücrenin bütün bileşenleriyle rahatlıkla 

etkileşime geçebilirler. Savunma mekanizmaları ile ortadan kaldırılmazlar ise, 

biyolojik moleküller ile reaksiyona girebilirler. Bunun sonucunda da yeni serbest 

radikal türleri ortaya çıkar ve zincirleme bir tepkime başlar [30].  

 

1.7.1. Oksidatif Stres 

 

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızları ve bunların ortamdan kaldırılma 

hızları denge halindedir. Bu dengeye oksidatif denge denir. 

 

Serbest radikallerin oluşum hızlarında herhangi bir artma veya ortamdan kaldırılma 

hızlarında herhangi bir azalma meydana gelirse oksidatif denge bozulur. Bu durum 

oksidatif stres olarak adlandırılır. Serbest radikallerin oluşumu ile antioksidan 

savunma mekanizması arasında meydana gelen önemli bir dengesizliği gösterir. Bu 

dengesizlik dokularda hasara sebep olur [31]. 

 

Oksidatif stres halinde azot ve reaktif oksijen türlerinin miktarında artış görülür. 

Yani bu ürünlerin reaksiyon hızları artar. Bu durumdan öncelikle lipidler daha sonra 

proteinler ve nükleik asidler olmak üzere bunların yanında metabolizmadaki pek çok 

sistem olumsuz yönde etkilenir [32]. 
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Şekil 1.6. Oksidatif Stres [33] 

 

Oksidatif stresin etkileri 3 başlık altında incelenebilir. 

 

1.7.2. Lipid Peroksidasyonu 

 

Organizmadaki serbest oksijen radikallerinin etkisi ile lipidlerin yapısındaki 

doymamış yağ asitlerinden bir hidrojen atomunun uzaklaştırılmasına lipid 

peroksidasyonu denir. Yağ asidi zinciri bu şekilde bir lipid radikali (L●) kazanır. Bu 

lipid radikali reaktiftir. Birtakım değişikliğe uğrar. Sonrasıda lipid radikallerinin 

oksijen ile birleşmesi ile lipid peroksid radikalleri (LOO●) oluşur (Şekil 1.6) [34]. 

Lipid radikalleri, membran yapısında bulunan doymamış yağ asilerine etki ederek 

yeni lipid radikalleri oluşturur [35].  

 

Bir serbest radikal zincir reaksiyonu olan lipid oksidasyonunu reaktif oksijen türleri 

hızlandırır. Hücre membranları, dışında protein bulunan fosfolipid çift tabakalardan 

oluşan ve lipid oksidasyonunun direkt hedefi olan yapılardır [36]. Hücre 

membranlarının lipid oksidasyonu artarsa, lipid fazın yüzey yükünün polaritesi artar. 
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Buna bağlı olarak protein oligomerlerinin oluşumunda artış meydana gelir. Bir lipid 

oksidayosnu ürünü de malondialdehiddir. Proteinlerle, fosfolipidlerle, nükleik 

asitlerle tepkimeye girer.  

 

Bunun sonucunda immun sistemin disfonksiyonuna yol açarak yapısal değişikliklere 

sebebiyet verir. Lipid oksidasyon ürünlerindeki artma diabet, ateroskleroz, karaciğer 

hastalığı, apopleksi ve inflamasyon hastalıklarının görülmesine yol açar [37].  

 

 

 

Şekil 1.7. Lipid Oksidasyonu 
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Şekil 1.8. Lipid Peroksidasyonu 
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1.7.3. Lipid Peroksidasyonu 

 

Reaktif oksijen türleri proteinlere saldırır. Karboniller, metiyonin sülfoksid, 2-

oksohistidin ve protein peroksidlerinde içinde bulunduğu başka aminoasitlerin 

modifikasyonunu sebep olurlar [38]. Proteinler, serbest radikallerden etkilenir. 

Etkileme derecesi aminoasit kompozisyonuna bağlıdır [39]. Doymamış bağ ve sülfür 

bulunduran moleküllerin serbest radikal reaktivitesi yüksektir. Triptofan, tirozin, 

fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi amino asidlere sahip proteinler serbest 

radikallerden kolayca etkilenirler. Bu etkilenme sonrasında özellikle sülfür 

radikalleri ve karbon merkezli radikaller oluşur. Bu tepkime sonrasında 

immunuglobulin-G ve albumin gibi fazla sayıda disülfid bulunduran proteinlerin üç 

boyutlu yapıları bozulmaya uğrar. Bu bozulma sonucunda normal fonksiyonlarını 

yerine getiremezler [40]. 

 

Proteinlerde oluşan yapısal değişiklikler üç kısımda incelenir [14]. 

 

1-Amino asidlerin modifikasyonu 

2-Proteinlerin fragmentasyonu 

3-Proteinlerin agregasyonu veya çapraz bağlanmalar 
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Şekil 1.9. Protein ve Peptit Bağının Kırılımı [24] 

 

1.7.4. Nükleik Asitlere ve DNA’ya Etkisi 

 

Serbest oksijen radikallerinin iyonize edici radyosyana maruz kalmasıyla DNA 

etkilenir. Hücrede mutasyon meydana gelir. Hidroksi radikali, deoksiriboz ve 

bazlarla kolaylıkla tepkimeye girebilir. Aktif olmuş nötrofil kaynaklı hidrojen 

peroksid, membranlardan kolayca geçer. Hücre çekirdeğine ulaşır. Mutajenez, 

karsinojenez ve hücre ölümüne neden olur. Bu yüzden DNA, serbest oksijen 

radikallerinin kolay zarar verdiği önemli bir hedeftir [41, 42].  
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Şekil 1.10. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri [40] 

 

Tablo 1.2. Serbest radikallerin neden olduğu bazı hastalıklar [43] 
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1.7.5. Karbonhidratlara Etkisi 

 

Karbonhidratlat üzerine serbest radikallerin, polisakkarid depolimerizasyonu ve 

monosakkarid otooksidasyonu gibi etkileri vardır [44]. Monosakkaritlerin 

otooksidasyonu sonucu oksoaldehitler, peroksitler ve hidrojen peroksid oluşur.  

Mannitol ve glukoz gibi monosakkaritlerin geçiş metalleri katalizörlüğü ile hidroksi 

radikaliyle reaksiyona girmeleri, moleküler oksijeni indirgeyerek ketoaldehit, 

hidrojen peroksid, peroksidler ve oksoaldehitler oluşumuna sebep olur. 

Oksoaldehitler, RNA, DNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağlar 

oluşturabilme özelliğine sahiptir. Bu sayede yaşlanma ve kanser olaylarında rol 

oynarlar [14, 41]. 

 

1.8. Antioksidanlar 

 

Son zamanlarda insanlar sağlıklı yaşam ve sağlıklı yaşlanma konularına büyük 

merak ve ilgi göstermektedir. Bundan dolayı dışarıdan alınan gıdaların ve bu gıdalara 

katılan katkı maddelerinin büyük önemi bulunmaktadır [45]. 

 

Antioksidanlar serbest radikalleri nötralize eder. Vücudun onlardan etkilenmemesini 

dolayısıyla da vücudun kendini yenilemesini sağlayan maddelerdir. Antioksidanlar 

hücrelere zarar veren serbest radikalleri ve reaktif oksijen türlerini etken bir şekilde 

indirger. Düşük toksiteli ya da toksik olmayan ürünlere dönüştürür.  

 

Antioksidanlar vücutta endojen olarak üretilebilir. Bunun yanında gıda yolu ile 

eksojen olarak da vücuda alınabilir. Besinlerde mevcut olan antioksidanlar insan 

sağlığına yararlı olduğu gibi gıda maddelerinin raf ömrünü uzatır. Oksidasyonu 

geciktirir ya da inhibe ederek besin değerlerindeki kaybı azaltır [46, 47].  

 

Besin maddelerinde bulunan ve insan vücudunu serbest radikallerden koruyan 

başlıca doğal antioksidanlar; flavonidler, polifenoller, vitaminler ve karotenoidlerdir. 

Antioksidan içeren gıda maddeleri ile beslenilirse önemli hastalıklarda azalma 
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yaşanması mümkündür. Kanser, kalp ve damar hastalıklarındaki önemli ölçüde 

azalma buna örnektir [48, 49].  

 

Yaşlanmaya karşı mücadelede ve bağışıklık sisteminin de olumlu yönde etkilemesi 

sebebi ile antioksidanlar oldukça önemlidir. Antioksidanlar biyokimyacılar ve diğer 

sağlık uzmanları için de önemli olan maddelerdir. Çünkü vücudu reaktif oksijen 

türlerine (ROT), reaktif azot türlerine (RAT) ve reaktif klor içerikli maddelere karşı 

koruma görevi üstlenirler. Butillenmiş hidroksianisol (BHA), butillenmiş 

hidroksitoluen (BHT), propil gallat (PG) ve tersiyer butiLhidrokinon (TBHQ) 

piyasada en çok kullanılan sentetik antioksidanlardır [50]. 

 

Antioksidanların oksidatif reaksiyonlara etkisi farklı şekillerde olabilir [51, 52]. 

 

a) ROT oluşumunu önleyen sistemler: Demir ve bakır iyonlarını bağlayan metal 

şelatlayıcılar, mitokondride doğal yoldan meydana gelen ROT’ları indirgeyebilen 

mitokondriyal sitokrom oksidaz gibi. 

 

b) ROT’ları yakalayıp etkisini yok eden (nötralize eden) antioksidanlar: 

Flavonoidler, α-tokoferol, β-karoten, askorbik asit, indirgenmiş glutatyon, metiyonin, 

ürik asit, mukus gibi. Bu grup antioksidanlar radikalik zincir reaksiyonunun 

başlamasını inhibe eder ya da zincir reaksiyonunun ilerlemesini engelleyerek radikal 

reaksiyonunu sonlandırırlar. 

 

Antioksidanlar hücrelere zarar veren serbest radikalleri, reaktif oksijen türlerinin 

sebep oldukları zararı hücre içi ve hücre dışı savunma ile etkisiz hale getirirler. 

Hücre içi savunma süperoksid dismutaz, glutatyon-S-transferaz, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon redüktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz gibi enzimler tarafından 

sağlanır. Hücre dışı savunma ise albümin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, ürik 

asid gibi çeşitli moleküllerle sağlanır. Bazı antioksidanların hücreye etkileri Şekil 

1.11.’da gösterilmektedir. 
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Şekil 1.11. Bazı Antioksidanların Hücreye Etkileri 

 

1.8.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

Antioksidanların sınıflandırılması farklılık göstermektedir. Endojen ve eksojen 

kaynaklı antioksidanlar olarak sınıflandırılabilir [5]. Bunun yanında enzim ve enzim 

olmayan antioksidanlar olarak da sınıflandırılabilir [52].  

 

Tablo 1.3. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

Enzimler 

Radikal 

Yağda Çözünenler 

Tutucular 

Suda Çözünenler 

Metal İyonlarını 

Bağlayan Proteinler 

Süperoksiddismutaz E vitamini C vitamini Ferritin (Fe) 

Katalaz Β-Karoten Glutatyon Transferrin (Fe) 

Glutatyon Peroksidaz Bilirubin Ürik asit Laktoferrin (Fe) 

Glutatyon Redüktaz Ubikinon Sistein Albumin (Cu) 

Glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz 

Melatonin  Miyoglobin (Fe) 

Glutatyon-S-transferaz Flavonoidler Mannitol Seuloplazmin (Cu) 

 Lipoik asit   
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1.8.1.1. Kaynaklarına Göre Antioksidanlar 

 

Antioksidanlar kaynaklarına göre sınıflandırıldıklarında endojen ve eksojen 

olarak ikiye ayrılır. Bunlardan endojen antioksidanlar ise enzimatik ve nonenzimatik 

olarak iki grupta incelenir. Endojen ve eksojen kaynaklı antioksidanlar Tablo 1.4’te 

gösterilmektedir: 

 

Tablo 1.4. Kaynaklarına Göre Antioksidanlar 

ENDOJEN EKSOJEN 

ENZİMATİK Albumin 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Anestezikler 

Glutatyon redüztaz (GSH-R) Asetil sistein 

Glutatyce-S-transferaz (GST) Besinlere eklenenler 

Hidroperoksidaz -BHA 

Katalaz (CAT) -BHT 

Peroksidaz -Etoksiguin 

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz -Fe süperoksid dismutaz 

(Solunum zinciri son enzimi) -Propil Gallat 

Süperoksit dismutaz (SOD) -Sodyum benzoat 

NON-ENZİMATİK Desferroksamin (Fe tutucu) 

Albumin DMSO 

Askorbik asid (C vitamini) Ebselen 

Alfa-tokoferol (E vitamini) Flavonoidler 

Beta karoten Kalsiyum kanal blokerleri 

Bilirubin Ksantin Oksidaz İnhibitörleri 

Ferritin -Allepürinol 

Glutatyon -Folikaisd 

Haptoglobin -Oksipürinal 

Hemoglobin -Pterin aldehit 

Laktoferrin Mannitol 

Melatonin Frubukol 

Retinoik asid Antioksidan enzimler 

Seruploplazmin Serüloplazmin 

Sistein Troloks 

Transferrin Taurin 
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1.8.1.2. Endojen Kaynaklı Antioksidanlar 

 

Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik) 

antioksidanlar şeklinde ikiye ayrılırlar [53]. 

 

1.8.1.3. Enzimatik Antioksidanlar 

 

Hücre içinde oksijenin metabolize edildiği her yerde, antioksidanlar oksijen ara 

metabolitlerini azaltmak amacıyla hızlı ve spesifik olarak çalışımaktadır Enzimatik 

antioksidanlar, antioksidan savunmada öncelikli etkili olanlardır. Bunlar süperoksid 

dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz gibi enzimlerdir [5].

 

Tablo 1.5. Başlıca Enzimatik Endojen Antioksidanlar 

 

1.8.1.3.1. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

 

Süperoksid dismutaz (EC 1.15.1.1), reaktifliği yüksek olan süperoksid serbest 

radikalini daha sonra katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafından yok edilebilmesi için 

daha az reaktif olan hidrojen perokside dönüştürür.    
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Süperoksid dismutazın bir başka görevi ise dehidratazları (dihidroksi asid dehidrataz, 

akonitaz, 6-fosfoglukano dehidrataz ve Fumaraz A ve B) süperoksid serbest radikali 

tarafından inaktivasyonuna karşı korumaktır [53]. 

 

Süperoksid dismutazlar kofaktörlerine göre dinükleer Cu, Zn içeren ve mononükleer 

Mn, Fe ve Ni içerenler olmak üzere dört sınıfa ayrılmaktadır [54]. Cu/Zn süperoksid 

dismutaz ağırlıklı olarak ökaryotların sitosollerinde, kloroplastlarda ve bazı bakteri 

türlerinde, Mn süperoksik dismuyaz ise ökaryot mitokondrisinde ve prokaryotlarda, 

Fe süperoksit dismutaz prokaryotlarda bulunur [55].  

 

1.8.1.3.2. Mangan Süperoksid Dismutaz 

 

Mn-SOD her bir alt biriminde bir mangan atomu içeren homotetramer (96 kDa) bir 

moleküldür. Süperoksidin iki aşamalı bozunması sırasında öncelikle Mn
+3

, Mn
+2

 ye 

sonrasında da tekrar Mn
+2

, Mn
+3’e dönüşür. Mitokondrideki solunum zinciri oksijen 

radikallerinin başlıca kaynağıdır. Mn-SOD süperoksid radikalini gidermede 

görevlidir.  Aynı zamanda primer bir antioksidandır [56]. Hücresel Mn-SOD içeriği 

beyin, kalp, karaciğer ve böbrek gibi yüksek metabolik aktivitesi olan dokularda 

daha fazladır.   

 

1.8.1.3.3. Cu/Zn Süperoksid Dismutaz 

 

Cu-Zn SOD, 32 kDa ağırlığındadır. Memelilerde en çok böbrek, karaciğer, eritrosit 

ve santral sinir sisteminde bulunur. İki protein altbirimi içerir. Her bir altbirimde Cu 

ve Zn atomları bulunur [57, 58].  

 

1.8.1.3.4. Ekstrasellüler Süperoksid Dismutaz 

 

Ekstrasellüler süperoksid düsmutaz, tetramerik yapıda olup Cu ve Zn içeren bir 

glikoproteindir. Heparin ve heparan sülfat gibi bazı glikozaminoglikanlara yüksek 

affinitesi vardır. Dokularda ve ekstrasellüler sıvılarda bulunur. Plazma, lenf ve 

sinovial sıvılardaki SOD aktivitesinin önemli bir kısmını oluşturur [59].  
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1.8.1.3.5. Nikel Süperoksid Dismutaz 

 

Ni-SOD, Streptpmyces sp. ve Streptomyces coelicolor’un sitosolik fraksiyonlarından 

asflaştırılmıştır. Ni-SOD, herbiri 13.4 kDa’luk dört alt birimden oluşmuştur. 70
oC’ye 

kadar ve pH: 4.0-8.0 arası stabildir. Amino asid kompozisyonu Fe-SOD, Mn-SOD ve 

Cu, Zn-SOD’dan farklılık gösterir [60]. 

 

1.8.1.3.6. Katalaz 

 

Katalaz (EC 1.11.1.6), 60 kDa’luk 4 altbirimden oluşur. Tetramerik bir enzimdir. Her 

bir molekülünde 4 ferriprotoporfirin içerir. Molekül ağırlığı 240 kDa’dur. Katalaz 

bilinen en etkin enzimlerdendir [61]. Peroksizomlarda lokalizedir.  

 

SOD’un oluşturduğu H2O2’i, katalaz peroksidazlarla beraber su ve moleküler 

oksijene parçalar. Katalaz aktivitesi böbrek, eritrosit ve karaciğerde yoğundur [62]. 

 

 

 

1.8.1.3.7. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

 

Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.19), selenyum içeren ve çeşitli hidroperoksidlerin 

glutatyon ile indirgenmesini katalizleyerek memelileri oksidatif strese karşı koruyan 

bir enzimdir.   

 

 

1.8.1.3.8. Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

 

Glutatyon-S-transferazlar (EC 2.5.1.18), detoksifikasyon enzimlerinin önemli bir 

sınıfıdır. GST’ler tripeptid glutatyonun lipofilik bileşiklerin elektrofilik merkezlerine 
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konjugasyonunu katalizler. Böylece çözünürlüğünün artmasını ve hücreden 

salgılanmasına yardımcı olur.  

 

Oksidatif stres sırasında, makromoleküllerin in vivo yıkılma ürünleri olarak oluşan 

reaktif doymamış karboniller, reaktif DNA bazları, epoksidler ve organik 

hidroperoksidler gibi endojen substratları da içeren geniş bir substrat spesifitesine 

sahiptirler. Glutatyon transferazlar dokuları oksidatif hasarlara ve oksidatif strese 

karşı korumada hayati önem taşırlar.  

 

1.8.1.3.9. Glutatyon Redüktaz 

 

Glutatyon redüktaz (EC 1.8.1.7), yükseltgenmiş glutatyonu indirgenmiş hale çevirir. 

2 alt birimden oluşan bir dimerdir. Her bir alt ünite NADPH bağlayan alan, FAD 

bağlayan alan ve arayüz alan olmak üzere 3 yapısal alan içerir.  

 

Glutatyonun indirgenme tepkimesi esnasında elektronlar sıklıkla NADPH’tan 

FAD’ye transfer edilir [63]. Bundan dolayı NADPH serbest radikal hasarına karşı 

gereklidir. Majör kaynağı pentoz fosfat yoludur [42]. 

 

1.8.1.4. Non-Enzimatik Antioksidan Savunma 

 

Non-enzimatik antioksidan savunmada esansiyel mikronutrient bileşiklerin önemli 

rolü vardır. 

 

Tablo 1.6. Enzimatik Olmayan (Nonenzimatik) Antioksidanlar 
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1.8.1.4.1. Tokoferoller ve Tokotrienoller (E vitamini) 

 

Tokoferoller bir kroman halkası ve uzun doymuş bir fitil zincirinden meydana 

gelirler. Ayrıca biyolojik membranların doğal bileşenlerindendirler. Bitkisel 

yağlarda, ceviz, fındık gibi yağlı tohumlarda, süt ve yumurtada bulunur [64, 65]. 

Aynı zamanda membranlarda oksijen radikallerinin ana temizleyicisidirler. 

Tokoferoller membranda ve LDL’deki çoklu doymamış yağ asitlerini korur. Düz kas 

hücreleri çoğalmasını sağlar. Protein kinaz C aktivitesini inhibe edebilir. 

 

Vitamin olarak en etkili olan α-tokoferol’dür. Sadece "E vitamini" denildiğinde α-

tokoferol anlaşılır (Şekil 1.12). α’dan γ’ya vitamin özellikleri azalır. Fakat 

antioksidan etkileri ise α’dan γ ‘ya artar. γ-tokoferol’ün antioksidan etkisi en fazladır. 

[66]. En yüksek vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi 

membrandan zengin hücre kısımlarında bulunur. E vitamini aynı zamanda çok güçlü 

bir antioksidandır. Hücre membran fosfolipidlerinde bulunan çoklu doymamış yağ 

asitlerini serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemanıdır. 

 

   

Şekil 1.12. Alfa Tokoferol (E Vitamini) 

 

1.8.1.4.2. Askorbik Asid (Vitamin C) 

 

Vitamin C veya L-askorbik asid suda çözünebilir. Birçok fizyolojik şartlarda 

indirgenmiş halde bulunur (Şekil 1.13.). Askorbik asid hücre dışı sıvılarda en önemli 

antioksidandır [67]. Bunun yanında birçok hücresel aktiviteye de sahiptir. Askorbik 

asid (vitamin C) süperoksidi, hidrojen peroksidi, hipokloriti, hidroksi radikalini, 

peroksi radikallerini ve singlet oksijeni etkin bir şekilde yakalayabildiği görülmüştür 

[68, 69]. C vitaminini insan vücudu sentezleyemez [70].  
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Bu sebeple C vitamini ihtiyaçlarını taze sebze ve meyvelerden karşılarlar [71]. 

Vücutta hidroksilasyon reaksiyonları, demir emiliminde askorbik asid görev alır. 

Ayrıca sulu peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek antioksidan görevini de yerine 

getirir [72, 73].  

 

 

 

Şekil 1.13. Askorbik Asit (C Vitamini) 

 

1.8.1.4.3. Karotenoidler 

 

Karotenoidler bitkiler ve mikroorganizmalar tarafından sentezlenebilir. Ancak 

hayvanlarca sentezlenemeyen doğal pigmentlerdir [74]. Yapısında çifte bağlar 

bulunur. Bu bağlardan dolayı sarı, portakal veya kırmızı renklerdedir. Yapılarındaki 

konjuge çift bağlar, kimyasal, biyokimyasal ve fiziksel özelliklerini etkiler [75]. 

Karotenoidler teraterpenoidlerin bir grubudur.  

 

İki sınıf karotenoid vardır. Bulardan birincisi karotenler, ikincisi ise ksantofillerdir. 

Karotenler hidrokarbon karotenoidlerdir. Ksantofillerse hidroksil, metoksil, 

karboksil, keto veya epoksi grupları şeklinde oksijen içerirler. Likopen ve β-karoten 

tipik karotenlerdir. Yeşil yapraklardaki lutein ve mısırdaki zeaksantin ise 

ksantofildirler (Şekil 1.14).   
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Şekil 1.14. β-Karoten, Likopen, Lutein ve Zeaksantin’in kimyasal yapısı 

 

Karotenoidlerin ateroskleroz, katarakt, yaşa bağlı kas dejenerasyonları ve 

multiplskleroz gibi çeşitli radikal kaynaklı hastalıkları önlediği bildirilmiştir. 
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 1.8.1.4.4. Polifenoller 

 

Bitkilerde, fenolik bileşikler veya polifenollerin 8000’den fazla türü bulunmaktadır. 

Bunlardan başlıcaları gösterilmiştir (Tablo 1.6). Fenolik bileşiklerin antioksidan, 

antimutajenik ve serbest radikal giderme etkilerinin olduğu görülmüştür. 

Epidemiyolojik çalışmalarda yüksek oranlarda fenolik bileşiklerin tüketilmesinin 

kardiyovasküler hastalıkları ve belli kanser türleri riskini azalttığını göstermiştir [51]. 

 

Tablo 1.6. Fenolik Bileşenlerin Sınıfları 

 

 

1.8.1.4.5. Flavonoidler 

 

Flavonoidlerin insan sağlığı üzerine olumlu etkileri vardır. Bitkilerde doğal bir 

şekilde oluşurlar. İnsan metabolizmasında sentezlenemezler. 4000’den fazla 

flavonoid bulunmuştur.   

  

Flavonoidler, yapısal olarak genellikle C6- C3- C6 karbon iskeletiyle karakterize 

edilirler (Şekil 1.15). Glikozid veya aglikon şeklinde bulunabilirler. En çok sebze, 

meyve, fındık, şarap, kakao, çayda bulunurlar.  
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Bitkilerin; tohum, çiçek, yaprak ve köklerinde bulunurlar. Yapıları aromatik A 

halkasına birleşmiş heterosiklik C halkasından ve buna bağlı ikinci aromatik B 

halkasının birleşmesinden oluşur.   

 

 

Şekil.1.15.  Flavonoid 

 

Yapıdaki aromatik halkalara hidroksi grubunun bağlanması ile oluşan flavonoidler 

antioksidan aktivite gösterir [76].  

 

Metal kelatlama, reaktif oksijen türlerini içeren diğer süreçleri azaltma, lipid 

peroksidasyonunu engelleme özellikleri vardır. Antioksidan, serbest radikal süpürücü 

ve antienflamatuar etkilerinin yanında, farklı enzimlerin aktivitelerini arttırırlar. 

Ayrıca spesifik reseptörlerle etkileşerek insan sağlığına faydaları bulunmaktadır. 

Flavonoidler, ayrıca vazodilatatör etki gösterirler.  

 

Bakır ve demir gibi metal iyonlarını şeletlama özelliğine sahiptirler. Besinlerdeki 

flavonoidler oksidatif strese karşı önemli eksojen savunma mekanizmalarıdır. 

Flavonoidlerin ateroskleroz, tromboz ve karsinojenez olaylarında önemli etkisi 

olduğu düşünülen LDL oksidasyonunu önlediği de bilinmektedir [77]. 

 

1.8.1.4.6. Glutatyon (GSH) 

 

Karaciğer başta olmak üzere pek çok dokuda bulunur. Glutamat, sistein ve glisinden 

sentezlenir. Tripeptid yapısındaki GSH oksidatif strese ve radyasyona karşı 

hücrelerin korunmasında önemli rol oynar. Dokuda antioksidan savunmanın önemli 

bir elemanıdır. GSH peroksidaz, GSH redüktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin 

substratı veya kofaktörüdür. Hücrelerin içinde toplanmış okside glutatyon ve 
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GSH/GSSG oranı organizmadaki oksidatif stresin bir ölçümüdür. GSSG’nin 

konsantrasyonunun çok yüksek olması oksidatif olarak birçok enzime zarar verebilir. 

 

1.8.1.4.7. Albumin 

 

Vücutta birçok fonksiyona ek olarak bakır iyonunu bağlama yeteneğine sahiptir. Bu 

şekilde bakır iyonuna bağlı lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali oluşumunu 

inhibe eder.   

 

1.8.1.4.8. Bilirubin 

 

İn vivo ortamda bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak görev yapar. 

 

1.8.1.4.9. Ürik Asid 

 

İnsanlarda purin nükleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasının temel 

ürünü ürik asidir. Metal bağlayıcı ve serbest radikal temizleyici olarak rol oynar.  

 

1.8.1.4.10. Selenyum 

 

Selenit ve selenometionin, UV ışınları ile oluşan oksidatif DNA hasarını önemli 

ölçüde azaltmaktadır. 

 

1.8.1.4.11. Koenzim Q 

 

 Kanser ve belli başlı nörolojik hastalıklara pozitif etkileri vardır. Koenzim Q, önemli 

bir antioksidandır. Vücut tarafından üretilebilir fakat diyet yolu ile de alınabilir.  

 

Ciğer, böbrek ve kalp gibi et ürünlerinde ve balıkta yüksek miktarda bulunur. Ancak 

diyete takviye amacıyla alınan koenzim Q hapları ile vücuda alınması daha etkilidir 

[78].                                               
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Şekil 1.16. KoenzimQ 

 

1.8.1.5. Sentetik Antioksidanlar 

 

1.8.1.5.1. Butillenmiş Hidroksianisol (BHA) 
 

BHA, beyaz ve mumsu katı bir yapıya sahiptir. Erime noktası yaklaşık 48-63°C’dir. 

Hem hayvansal hem de bitkisel yağlarda çözünebilen ancak suda çözünmeyen bir 

antioksidan olarak tanımlanmaktadır (Şekil 1.17). Beyaz mumsu parçacıklar 

halindedir. 

 

Şekil 1.17. BHA Molekülünün Kimyasal Yapısı 

 

BHA C11H16O2; 3-tersiyer bütil-4-hidroksi anisol (% 90) ve 2-tersiyer bütil-4-

hidroksi anisol (% 10) izomerlerinin karışımı halinde bulunmaktadır.  

 

Bitkisel ve hayvansal yağlarda kolaylıkla çözünebilen ancak suda çözünmeyen 

oldukça etkili sentetik bir antioksidandır. BHA gıdalarda % 0,02 oranında kullanılır. 

Hayvansal yağlar ve bu yağlarla yapılan bisküvi, pasta ve patates cipsinde etkili 

antioksidan olarak kullanılır [7]. 
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1.8.1.5.2. Butillenmiş Hidroksi Toluen (BHT) 
 

Beyaz renkli kristal yapıda bir maddedir. (2,6 di tersiyer butil 4-metil fenol) C15H24O 

formülüne sahip bitkisel ve hayvansal yağlarda çözünen, suda çözünmeyen bir 

yapıya sahiptir.   

 

BHT beyaz kristal görünümündedir. BHT'nin gösterdiği özelikler büyük ölçüde 

BHA'ya benzemektedir (Şekil 1.18) 

 

Şekil 1.18. BHT’nin Kimyasal Yapısı 

 

1.8.1.5.3. Tersiyer Butil Hidrokinon (TBHQ) 

 

TBHQ yağlarda orta derecede, suda ise çok az çözünür. Beyaz ile sarımsı kahverengi 

arası renktedir. Kristal yapıda bir madde olup erime noktasının 127°C olduğu 

belirtilmektedir (Şekil 1.19). Yüksek sıcaklıklara dayanıklıdır. Gıdalara %0.02 

oranında katılır [78].     

 

Şekil 1.19. TBHQ Molekülünün Kimyasal Yapısı 
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THBQ, doymamış yağ asitlerinde kullanıldığında diğer antioksidanlara göre daha 

etkilidir ve birçok avantajı vardır. Bunlar;  

• Yağlarda kullanıldığında tadı ve kokusu fark edilmez.  

• Yağlarda iyi çözünebilme özelliğine sahiptir.  

• Demir ihtiva eden ortamda kullanıldığında renk değişimine uğramaz.  

• Fırınlanacak ve kızartılacak ürünlerde de kullanılır.  

• Tokoferollerden daha iyi stabilite etkisine sahiptir.  

• Hayvansal yağlarda, kümes hayvanlarında ve bitkisel yağlarda etkilidir. 

 

1.8.1.5.4. Propil Gallatlar (PG) 

 

Propil gallat, ticari olarak gallik asidin propil alkol ile esterifikasyonu sonucu üretilir 

(Şekil 1.20.). Beyaz renkli kristal toz halinde bir maddedir. Suda az çözünür. Erime 

noktası da 148 
°C’dir.  

 

Propil gallat, demir iyonları ile mavi-siyah renkte bir kompleks oluşturur. Bunu 

önlemek için PG daima sitrik asidle birlikte kullanılır. Propil gallatlar, BHA ve BHT 

ile iyi sinerjist etki gösterirler. PG, bitkisel ve hayvansal yağlarda, et ürünlerinde, 

taze ve dondurulmuş salam ve sosislerde antioksidan olarak kullanılmaktadır. 

 

 

Şekil 1.20. Propil Gallatın Kimyasal Yapısı 

 

1.8.1.5.5. Nordihidroguareyetik Asid (NDGA) 

 

NDGA’nın toksik etkisi yüksektir. Yağlardaki çözünürlüğü azdır. Sentetik bir 

antioksidandır. Özellikle domuz yağı için etkili bir antioksidandır. Gıdalara % 0,01 

oranında katılır [78]. 
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Şekil 1.21. NDGA Molekülünün Kimyasal Yapısı 

 

1.8.1.5.6. Koenzim Q 

 

 Kanser ve belli başlı nörolojik hastalıklara pozitif etkileri vardır. Koenzim Q, önemli 

bir antioksidandır. Vücut tarafından üretilebilir fakat diyet yolu ile de alınabilir.  

 

Ciğer, böbrek ve kalp gibi et ürünlerinde ve balıkta yüksek miktarda bulunur. Ancak 

diyete takviye amacıyla alınan koenzim Q hapları ile vücuda alınması daha etkilidir 

[79].  

 

Şekil 1.22. KoenzimQ 

 

1.9. İyi Bir Antioksidanın Özellikleri 

 

*Fizyolojik olarak zararsız olmalıdır. 

*Yağ veya yağlı ürünlerin kokusunu, tadını ve görünüşünü etkilememelidir. 

*Yemeklerin pişirilmesi esnasında yağı ve bununla hazırlanmış besinleri 

etkilememelidir. 

*Yağda yeterli miktarda çözünmeli ve yağ ile karışabilmelidir. 

*Küçük derişimlerde bile etkili olmalıdır. 

*Kolay elde edilebilmelidir. 
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1.10. Antioksidanların Faydaları Nelerdir? 

 

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden olduğu bütün rahatsızlıklara karşı vücudu 

korur. Kalp rahatsızlıkları başta olmak üzere diyabet, makuladejenerasyonu ve 

kanser gibi hastalıkları ve bunların yanında bulaşıcı özellik gösteren hastalıklara 

karşı da koruyucu görev yaparlar. Antioksidanlar, bu rahatsızlıkların tedavisinde 

değil, bu rahatsızlıklara yakalanmamak için koruyucu bir önlem olarak 

kullanılmalıdır [80]. 

 

1.11. Enzimler Hakkında Genel Bilgi 

 

Enzimler, canlı hücrelerde oluşan ve organizmadaki reaksiyonların normal 

koşullarda gerçekleşmesini salğayan protein yapısında bulunan biyokimyasal 

katalizörlerdir [81]. Reaksiyon esnasında fiziksel değişiklikler geçirirler. Ancak 

tepkime tamamlandığında, orijinal hallerine geri dönerler. Katalitik (RNA) 

ribonükleik asit molekülleri (ribozimler) ile katalizlenen birkaç olay bilinmekle 

beraber enzimlerin neredeyse tümü protein yapısındaki katalizörlerdir [82]. 

“Substrat” tanımı ise, enzim tarafından değişikliğe uğratılan maddelerdir [83]. 

 

 

Şekil 1.23. Enzim-Substrat İlişkisi 

 

1.11.1. Enzimlerin Yapısı 

 

Enzimde, proteini oluşturan aminoasitlerin yapısı, dizilişi düzen içindedir. Bu da 

enzim-substrat seçiliğini sağlar. Bazı enzimler sadece proteinden oluşur. Bazıları ise 

protein yanında protein olmaya kısım da içerir. Böyle enzimlere, enzimin protein 

kısmına “apoenzim” denir. Protein olmayan kısmına ise “kofaktör” denir [84]. 

Enzimin, hangi maddeye etki edeceğini apoenzim saptar ve ısı ile kolaylıkla denatüre 
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olabilir. Pepsin, üreaz, tripsin ve hidrolaz sınıfı enzimler yapıları sadece protein olan 

enzimlere örnektir [85]. 

 

Koenzimler, apoenzimden kolaylıkla ayrılabilir. Fakat tek başlarına katalitik etki 

göstemez [85]. Koenzime sıkıca bağlı gruba, “prostetik grup” denir. Apoenzim ve 

koenzim birlikte ise “holoenzim” adı verilir. Holoenzimin büyük bir kısmını 

apoenzim oluşturur [86].  

 

Enzim molekülünün bir bölgesinde belirli aminoasitlerin oluşturduğu bir kısım 

bulunmaktadır. Protein zincirinin bu kısmı enzimin katalitik bölgesinden sorumludur. 

“Aktif bölge” olarak tanımlanır. Substrat ve varsa koenzim buraya bağlanır. Aktif 

merkezin geometrik yapısı genellikle asimetrik veya cep şeklindedir. İçerdiği girinti-

çıkıntılar substrat molekülünün şekline ve onun aktif bölgeye bağlanmasına 

uygundur [87]. 

 

Enzimler katalizledikleri reaksiyonlarda denge konumunu ve sabitini değiştiremez. 

Ancak dengeye çabuk erişilmesini sağlar.  

 

Reaksiyon hızının artması, kimyasal katalizörlerdeki gibidir. Mekanizmanın 

değişmesi neticesinde aktivasyon enerjisinin küçülmesinden kaynaklanır. Katalizörlü 

ve katalizörsüz bir reaksiyon için (Şekil 1.24) profil çizilmiştir. 

 

 

Şekil 1.24. Katalizörlü ve Katalizörsüz Reaksiyon Profili 
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Emil Fisher 1894 yılında enzim substrat ilişkisini “anahtar-kilit” modeliyle 

açıklamıştır. Enzim aktif bölgesi substrat bağlanmasına uygunsa, bağlanma sırasında 

hem enzim konformasyonu hem de substratın şekli biraz değişikliğe uğrar. Aktif 

kompleksi oluşturur. Bu modele “indüksiyonla oluşmuş uygunluk” modeli denir [88, 

89].  

 

(a) 

 

 

(b)  

Şekil 1.25. Anahtar-Kilit (a) ve İndüksiyonla Oluşmuş Uygunluk (b) Modellerinin Şematik Gösterimi 

 

Anahtar-Kilit Modeli: Fischer (1894) tarafından önerilmiştir. Bu modelde enzim-

substrat etkileşimi bir anahtarın özel bir kilidin anahtar deliğine yerleştiği gibi, 

substratın da enzimin aktif bölgesine yerleştiği şeklinde açıklama yapılmıştır. Bu 
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model, enzim özgünlüğünü açıklayabilmesine rağmen enzim katalizini açıklamada 

yeterli olamamıştır. 

 

 

Şekil 1.26. Anahtar-Kilit Modeli 

 

İndüklenmiş Uyum Modeli: Koshland (1958) tarafından önerilmiştir. Bu modelde 

hem enzim hem de substrat bağlanma sonucu şeklini değiştirir. Substrata geçiş halini 

alacak şekilde bir konformasyona zorlanır. Bu şekilde, enzim substratı baskı altında 

tutar. Doğrudan katalitik olayın oluşmasını sağlar. Bu model için bazen el-eldiven 

benzetmesi de yapılmaktadır [90]. 

 

1.11.2. Enzimlerin Çalışmasına Etki Eden Etmenler 

 

Enzimler biyolojik sistemlerde oldukça küçük miktarlarda bulunur. Bundan dolayı 

enzim proteinin miktarından ziyade biyolojik sistemde gösterdiği aktivite miktarı 

ölçülür [85]. 

 

Enzimler biyolojik sistemlerde düşük miktarlarda bulunur. Bundan dolayı enzim 

protein miktarından ziyade biyolojik sistemde gösterdiği aktivite miktarı 

ölçülmektedir [85]. 

 

Bir enzim aktivitesi birimi: 25˚C’de 1 μmol substratı ürüne dönüştüren enzim 

miktarı olarak kabul edilmektedir. 

  

Özgül (spesifik) aktivite: Miligram protein başına düşen enzim aktivitesidir. Bu 

terim daha çok izole edilen enzimin saflığını kontrol etmek için kullanılır. 
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Dönüşüm sayısı (kkat): Her bir enzim molekülü tarafından ürüne dönüştürülen 

substrat moleküllerinin sayısıdır [90]. 

 

Enzim reaksiyon hızı üzerine enzim ve substrat konsantrasyonlarının, sıcaklığın, 

ortam pH’ının, zamanın, hormonların, reaksiyon ürünlerinin, ışık vb. gibi fiziksel 

faktörlerin etkisi vardır [85]. 

 

1.11.2.1. Enzim Konsantrasyonu 

 

Substratın çok fazla olduğu bir ortamda optimal şartlarda enzimatik bir reaksiyonun 

ölçülen ilk hızı (Vo), enzim konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Belirli bir süre 

sonra ortamda enzimin reaksiyona girebileceği substrat sınırlı olduğundan hız 

giderek azalmaya başlar [85]. 

 

 

Şekil 1.27. Enzim Konsantrasyonunun Reaksiyon Hızına Etkisi [85] 

 

1.11.2.2. Substrat Konsantrasyonu 

 

Enzim konsantrasyonu ve diğer bütün şartların stabil olduğu bir ortamda enzimatik 

tepkimenin hızı, substrat konsantrasyonunun arttırılmasıyla başlangıçta doğrusal bir 

artış gösterir. Ancak substrat ilave edildikçe ortamda reaksiyona girebilecek enzim 

bulunmadığından hız giderek daha az artar. Belirli bir maksimum hız (Vmax) 

düzeyinde sabit kalır [85]. 
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Şekil 1.28. Substrat Miktarının Reaksiyon Hızına Etkisi [85] 

 

1.11.2.3. Sıcaklık 

 

Enzimatik reaksiyonların hızında sıcaklık artışıyla belirli bir noktaya kadar artış 

gözlenmektedir. Belirli bir sıcaklık aşıldıktan sonra ise enzimler de diğer proteinler 

gibi denatüre olurlar. Dolayısıyla etkilerini kaybederler. Her enzimin substratını en 

fazla değişikliğe uğrattığı belirli bir maksimum sıcaklık değeri bulunmaktadır. Bu 

sıcaklığa “optimum sıcaklık” denir. In vitro enzim reaksiyonları genel olarak 37-

40°C’de yapılmaktadır [85]. 

 

 

Şekil 1.29. Sıcaklığın Reaksiyon Hızına Etkisi [85] 

 

1.11.2.4. Ortam pH’ı 

 

Her enzimin maksimum aktivite gösterdiği belirli bir pH aralığı bulunmaktadır. Bu 

pH’ya enzimin “optimum pH’ı” denir. Pepsin pH 1-2 aralığında, üreaz ise pH 6-7 

aralığında en yüksek aktiviteyi göstermektedir. Enzimin optimum pH’sının altında ve 

üstünde reaksiyon hızı azalır. Enzim belirli bir pH’da tamamen etkisiz kalır ve yapısı 

bozulur [85]. 
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1.11.2.5. Zaman 

 

Enzim tarafından katalizlenen bir reaksiyonun hızı, zamanla azalmaktadır. Bunun 

nedeni, tepkime ürünlerinin kendi aralarında birleşmesi ve aksi yönde bir reaksiyon 

meydana getirmesidir. Sonrasında ise enzimin zamanla inaktive olur ve reaksiyonu 

önleyen maddelerin oluşur. Substratın tükenir [85]. 

 

1.11.2.6. Reaksiyon Ürünleri 

 

Enzim reaksiyonu devam ettiği sürece, reaksiyon ürünleri enzimi inhibe eder. 

Bundan dolayı enzim reaksiyonunun hızı azalır. Bu inhibisyonun nedeni, reaksiyon 

ürünlerinin molekül yapısı bakımından substratı andırmaları ve enzime substrattan 

daha fazla bağlanmalarıdır [91]. 

 

1.11.2.7. Işık ve Diğer Fiziksel Etkenler 

 

Enzimlerin etkisi ışıkla arttırılabilir ya da azaltılabilir. Enzim çözeltilerinin kuvvetli 

çalkalanması yoluyla da enzim denatüre olabilir [91]. 

 

1.12. Üreaz Enzimi 

 

Üreaz; nikel bağlı, hidrolaz sınıfı bir metaloenzimdir. İlk olarak 1926 yılında Sumner 

tarafından soya fasulyesinden kristalize edilmiştir. Böylece ilk kez bir enzim saf 

olarak elde edilmiş ve enzimlerin protein yapıda olduğu kanıtlanmıştır. 
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Şekil 1.30.Üreaz Enziminin Aktif Kimyasal Formu [28]. 

 

1972 yılında Uluslararası Biyokimya Birliğinin aldığı karar ile üreaz enzimi E.C. 

3.5.1.5. olarak kodlanmıştır. Bu sıralamaya göre;  

3: Tip no: hidrolaz sınıfı bir enzimdir. 

5: Grup no: Amidaz grubudur (C-N bağlarına etki eder).  

1: Alt grup no: Enzim bir açilamidazdır. 

5: Sistematik ad: Enzimin sistematik adı ‘üre aminohidrolaz’dır. 

 

Üreazın öncelikli amacı, üreyi amonyak ve karbondioksite parçalamaktır.  

Organizmanın bu ürünleri azot kaynağı olarak kullanmasına izin vermektir. Açığa 

çıkan amonyak topraktaki mikroorganizmalar ve bitkiler tarafından da 

kullanılabilmektedir. Bunun yanında zirai gübrelemede ürenin hidrolizini 

hızlandırmada ayrıca insan ve hayvanlarda çeşitli hastalıkların oluşmasında da üreaz 

enzimi önemli rol oynar. 

 

Üreaz enzimi, üreyi hidroliz eder. Amonyak ve karbondioksit oluşumunu katalizler. 

Başlıca; bitkiler, bakteriler ve funguslar tarafından sentezlenmektedir. İnsanlar ve 

hayvanlar üreaz enzimi sentezleyemezler [92]. Yapılan bitkisel üreaz çalışmalarında 

en iyi karakterize edilen üreaz, Canavalia ensiformis üreazıdır [93]. Bu çalışmalara 

göre bu bitki topraktan azot emiliminin yetersiz olduğu durumlarda argininin açığa 

çıkardığı üreyi üreaz enzimi sayesinde amonyağa çevirerek azot kaynağı olarak 

kullanılmasını sağlar. Üreaz ile yapılan biyokimyasal çalışmalarda genellikle kristal 
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yapısı, [94] üreaz inhibitörleri [95, 96] ve aktif nikel merkezi üzerine odaklanılmıştır 

[97]. 

 

Araştırılan en yaygın üreaz içeren kaynaklar şunlardır: 

 

1- Klebsiella aerogenes (Enterobacter aerogenes): Geviş getirenlerin sindirim 

sisteminde yaşayan ve içerdiği üreaz (Klebsilla a. üreazı, KAU) sayesinde azot 

metabolizmasında önemli rol oynayan bir bakteridir. 

 

 

Şekil 1.31. KAU’nın Üç Boyutlu Yapısı [98, 99] 

 

2-  Bacillus pasteuril: Toprakta ve pis sularda yaşar. Özellikle ziraat için çok 

önemlidir. İçerdiği üreaz (Bacillus p. üreazı, BPU) sayesinde bitkiler için toprağı 

azotça zenginleştirir. 

 

(a)                                 (b) 

Şekil 1.32. BPU’nın Üç Boyutlu Yapısı (a) Üstten Görünüm, (b) Yandan Görünüm [100] 
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Şekil 1.33. BPU’nın Üç Boyutlu yapısı [98, 99] 

 

3- Canavalia ensiformis: Bir tür fasulyedir.  Bulunduğu bitkide topraktan azot 

emiliminin yeterli olmadığı durumlarda azot deposu olarak kullanılan arginin açığa 

çıkardığı üreyi üreaz (Canavalia e. üreazı, JBU) sayesinde amonyağa çevirerek azot 

kaynağı olarak kullanılmasına yardım eder.  

 

4- Helicobacter pylori (HP): İnsanlarda mide rahatsızlığına sebep veren bir 

bakteridir. Midenin asidik yapısını etkileyerek ülser vb. rahatsızlıklara sebebiyet 

verir [101]. 

 

1.12.1. Üreaz Enziminin Moleküler Yapısı 

 

Üreazlar bulundukları canlı sınıfına göre farklı kuaterner yapı gösterirler. Buna 

rağmen benzer kataliz mekanizmalarına sahiptirler. Enzimde alfa, beta, gama olmak 

üzere 3 alt birim bulunur. Aktif merkezler alfa alt biriminde bulunmaktadır. Aktif 

merkezde bulunan iki nikel iyonu enzimaktivasyonunda önem taşır [102]. 

 

 

Şekil 1.34. Üreaz Enzimin Üç Boyutlu Yapısı [103] 
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1.12.2. Üreaz Katalizi ve Aktivitesinde Nikel İyonlarının Önemi 

 

Üreazın metaloenzimler arasında nikel içeren ilk enzim olduğu yapılan çalışmalarda 

bulunmuştur [104]. Üreaz enziminin aktif merkezinde iki nikel iyonu bulunur. Enzim 

aktivasyonunda önemli rol oynar.  

 

Reaksiyonun bu nikel iyonlarının farklı görevleri yoluyla gerçekleştiği 

düşünülmektedir. Üreaza bağlı nikel iyonlarından bir tanesi üreyi bağlayarak 

aktifleştirir. Diğeri de nükleofilik su molekülünü bağlayarak aktifleştirir [105]. 

 

Üreaz katalizi için çok sayıda mekanizma önerilmiştir [105, 106]. En fazla kabul 

gören mekanizma Ciruli ve arkadaşları tarafından önerilen nikel iyonlarının farklı 

rolleri üzerine olan yaklaşımdır [105].  

 

Daha sonra Klebsiella aerogenes ile yapılan bir çalışmaya göre, üre birinci nikel 

atomuna karbonil oksijeni ile koordine olurken ikinci nikel atomuna ise hidrolitik su 

bağlanmıştır. Bu durumda iken dört üre protonu proteini ile hidrojen bağı oluşturur. 

Üç proton ise oksijen atomlarına, dördüncü de hidrojen akseptörü olarak sistein 319 

kalıntısına hidrojen bağı ile bağlanmıştır. İkinci nikel atomunun -OH (hidroksil) 

tarafı üredeki karbonilin karbonuna saldırır.  

 

Tetrahedral dehidrate üre meydana gelir. Hidrate üre oluşumunda üre azotu histidin 

320 kalıntısı ile etkileşir ve protonlanır. Bu tepkime sonunda tetrahedral bir merkez 

meydana gelir. Böylece amonyum iyonu ortamdan uzaklaşır. Bağlı karbamat ise 

enzimden disosiye edilebilir hale gelir [107, 108]. 
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Şekil 1.35. Üreaz Enziminin Kataliz Reaksiyon Mekanizması 
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BÖLÜM 2.  KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

 

Sözüdönmeztarafından yapılan çalışmada; 22 adet benzimidazol türevi eperezolit 

bileşiklerinin antioksidan özellikleri, DPPH ile etkileşim, süperoksid radikalinin 

süpürülmesi ve mikrozomal NADPH-bağımlı lipid peroksidasyon inhibisyonu ile 

incelenmiştir. P-fluoro ya da 2-metoksifenilpiperazin türevleri süperoksid anyon 

radikal oluşumunu göreceli olarak indüklerken, metil piperazin ve piperidin taşıyan 

türevlerle farklı düzeylerde olmak üzere genel bir inhibisyon gözlenmiştir [109]. 

 

Heves tarafından yapılan çalışmada, antioksidan aktivitenin görülmesi nedeni ile 

akyıldız bitkisinden doğal antioksidan kaynağı olarak yararlanılabileceği ileri 

sürülmektedir [110].  

 

Kerimov ve ark. tarafından yapılan çalışmada; imidazol bileşiklerinin antioksidan 

aktiviteleri DPPH rincelenmiş ve bileşiklerin her iki aktivite radikali süpürücü 

aktivitesi ve lipid peroksidasyon inhibisyonu açısından orta derecede etki 

gösterdikleri izlenmiştir [111]. 

 

Eş tarafından yapılan çalışmada; triazol türevlerinin antioksidan aktiviteleri (DPPH 

ve ABTS radikal giderme ve indirgeme gücü) incelenmiş ve bileşiklerin orta düzeyde 

antioksidan aktivite gösterdiği tespit edilmiştir [112]. 

 

Baltaş ve ark. tarafından yapılan çalışmada; farklı tür heterosiklik halkalar içeren, 

bazı benzimidazol türevi bileşik sentezlendi. Sentezlenen bileşiklerin, antioksidan 

radikal süpürme aktiviteleri (ABTS, DPPH), incelendi. Sentezlenen bileşiklerden 

bazılarının ABTS metoduna göre çok iyi radikal süpürme aktivitesi sergilediği 

bildirilmiştir [113]. 
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Serter tarafından yapılan çalışmada ilk defa sentezlenmiş benzimidazol bileşiklerinin 

bütün testlerde antioksidan aktivite gösterdiği ve iyi bir antioksidan kaynağı 

olabileceği tespit edilmiştir [114]. 

 

Şahin tarafından yapılan çalışmada, üreaz enzimini en yüksek oranda inhibe eden 

bitkilerden etken maddelerin izole edilerek yapı tayinlerinin yapılması ve bu 

maddelerin enzim inhibisyonlarının in vivo deneylerle de kanıtlanması için daha ileri 

düzeyde çalışmalara gereksinim olduğu saptanmıştır [115]. 

 

Menteşe ve ark., yeni sentezledikleri bir seri benzimidazol bileşiğinin antiüreaz 

aktivitesini incelemiş ve bileşiklerin iyi üreaz inhibitörü aktivitesine sahip olduğunu 

bildirmişlerdir [116]. 
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BÖLÜM 3.  MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

 

Buzdolabı       : Arçelik 

Destile Su Cihazı      : Nüve-NS-108 

Etüv        : Binder 

pH Metre       : Butech 

UV-VIS Spektrofotometre                             : T80+PG Instruments 

Terazi                                                    : Schimadzu AUx220 

Vorteks                                                           : Velp Scientifica 

Hassas Terazi                                                  : Sartorius 

Su Banyosu                                                    : Memmert 

Otomatik Pipetler                                           : Brand Pipetleri 

 

3.1.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Tüm deneylerde, MERCK veya SIGMA ürünler kullanıldı.  

 

3.1.3. Deneylerde Kullanılan Eperezolid Benzeri Bileşikler 

 

Bu çalışmada, Giresun Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Organik 

Kimya Laboratuarında Doç.Dr. Hakan BEKTAŞ tarafından ilk defa sentezlenen 

eperezolid benzeri bileşiklerin antioksidan aktiviteleri incelendi. 

 

Bu çalışmada kullanılan eperezolid benzeri bileşiklerin numaraları ve adları 

aşağıdaki gibidir: 

Tablo 3.1. Eperezolid Benzeri Bileşiklerin Numaraları ve Adları 
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1 

 

2-[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

acetohydrazide 

 

2 

N

N

F

O

O CH3

 

Ethyl[4-(2-

fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] acetate 

 

 

3 

N

N

F

O

NH

NH

S

NH

 

2-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl]acetyl}-

N-phenylhydrazine 

carbothioamide 

 

 

 

4 
N

N

F

N N

N
SH

 

5-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

methyl}-4-phenyl-4H-

1,2,4-triazole-3-thiol 

 

 

5 
N

N

F

N N

N
S

O

Cl

 

1-(4-chlorophenyl)-2-

[(5-{[4-(2-

fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

methyl}-4-phenyl-4H-

1,2,4-triazol-3-yl) thio] 

ethanone 
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6 N

N

F

N N

N
S

OH

Cl

 

1-(4-chlorophenyl)-2-

[(5-{[4-(2-

fluorophenyl) 

piperazin-1-

yl]methyl}-4-phenyl-

4H-1,2,4-triazol-3-

yl)thio]ethanol 

 

 

7 N

N

F

O

NH

N

S

N

O

 

2-[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl]-N'-

[(2Z)-4-oxo-3-phenyl-

1,3-thiazolidin-2-

ylidene] 

acetohydrazide 

 

 

8 
N

N

F

N N

N
S

N N

N

O

COOH

F

CH3

 

Ethyl-6-fluoro-7-{4-

[(3-{[4-(2-

fluorophenyl)piperazin-

1-yl]methyl}-4-phenyl-

5-thioxo-4,5-dihydro-

1H-1,2,4-triazol-1-

yl)methyl]piperazin-1-

yl}-4-oxo-1,4-

dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 

 

 

9 

N

N

F

N N

N
S

N N

N

O

COOH

F

 

1-cyclopropyl-6-fluoro-

7-{4-[(3-{[4-(2-

fluorophenyl)piperazin-

1-yl]methyl}-4-phenyl-

5-thioxo-4,5-dihydro-

1H-1,2,4-triazol-1-

yl)methyl]piperazin-1-

yl}-4-oxo-1,4-

dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 
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Sentezlenen eperezolid benzeri bileşikleri bazı bileşiklerinin DMSO’teki stok 

çözeltileri hazırlandı. Hazırlanan stok çözeltilerden belirli oranlarda seyreltmeler 

yapılarak antioksidan aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi. 

 

 

 

10 N

N

F

N N

N
S

N N CH3

 

5-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

methyl}-2-[(4-

methylpiperazin-1-yl) 

methyl]-4-phenyl-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-

triazole-3-thione 

 

 

11 N

N

F

N N

N
S

N N

 

5-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-

yl]methyl}-4-phenyl-2-

[(4-phenylpiperazin-1-

yl)methyl]-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-

triazole-3-thione 



 

 

59 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Antioksidan Aktivite Yöntemleri 

 

Bu çalışma kullanılan eperezolid benzeri bileşikler Giresun Üniversitesi Fen 

Edebiyat Fakültesi, Kimya Bölümü Organik Kimya Laboratuarında Doç. Dr. Hakan 

BEKTAŞ tarafından ilk defa sentezlenmiştir [117]. Çalışmada ilk olarak eperezolid 

benzeri bileşikler uygun bir çözücü (Dimetil sülfoksit, metanol, etanol, vs.) 

kullanılarak çözünmesi sağlandı. Çözünmüş haldeki türevler, yine aynı çözücü 

kullanılarak farklı konsantrasyonlara seyreltildi ve aşağıdaki çeşitli yöntemler 

kullanılarak antioksidan aktiviteleri incelendi. 

 

3.2.1.1. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini 

 

DPPH radikal giderme aktivitesi Brand-Williams metoduna göre 1,1-difenil-2-

pikrilhidrazil (DPPH) radikali (Şekil 3.1.) kullanılarak yapıldı [118,119]. 

 

DPPH, bir serbest radikaldir. Bir elektron veya hidrojen radikali ile etkileşerek 

stabildiyamagnetik bir molekül olma eğilimindedir [120, 121]. 

 

 

Difenilpikrilhidrazil (serbest radikal)                        Difenilpikrilhidrazin (nonradikal) 

Şekil 3.1. DPPH Radikalinin İndirgenmesi 

 

20 mg/L DPPH çözeltisi metanolde çözüldü ve günlük olarak hazırlandı. Bu 

çözeltiden 1,5 mL alınarak üzerine farklı konsantrasyonlarda hazırlanan 

benzimidazol türevlerinden 0.75 mL ilave edildi. 30 dakikada köre karşı absorbans 
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değeri 517 nm’de spektrofotometrede ölçüldü. Kontrol olarak 0,75 mL metanol ve 

1,5 mL DPPH çözeltisi kullanıldı. Kör olarak sadece metanol, standart olarak 

Troloks kullanıldı. Azalan absorbans değeri geriye kalan DPPH çözelti miktarını 

yani DPPH radikal giderme aktivitesini verdi. 

 

DPPH radikal giderme aktivitesi aşağıdaki formül yardımı ile hesaplandı: 

 

DPPH Radikal Giderme Aktivitesi (%) = (A0-A1) / A0 x 100 

A0=Kontrolün absorbans değeri 

A1=Örnek ve standardın absorbans değeri 

 

SC50 değerleri (Bileşiklerin %50 inhibisyon etkisi göstermesi için gerekli olan madde 

miktarı) absise konsantrasyon, ordinata % üreaz inhibisyon değerlerinin uygulanması 

ile çizilen eğrinin lineer kısmından elde edilen regresyon denkleminden hesaplandı. 

 

3.2.1.2. Demir İndirgeme Gücü Tayini  

 

Eperezolid benzeri bileşiklerin indirgeme gücü tayini Oyaizu metoduna göre yapıldı 

[122]. Standart ve eperezolid benzeri bileşiklerden belli bir konsantrasyon aralığında 

çözeltiler hazırlandı.  

 

Standart olarak BHT kullanıldı. Üzerine pH= 6,6 olan 0,2M fosfat tamponundan 2,5 

mL ilave edildi. Daha sonra %1’lik ferrisiyanürden 2,5 mL ilave edilerek karışım su 

banyosunda 50ºC’de 20 dakika inkübe edildi. Bu işlemden sonra reaksiyon 

karışımlarına 2,5 mL %10’luk triklorasetikasid (TCA) ilave edildi ve tüpler 

karıştırıldı. 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Süpernatandan 2,5 mL alınarak 

2,5 mL destile su ve 0,5 mL %0,1’lik FeCl3 ilave edildi ve 10 dakika bekletildi. 

Spektrofotometrede 700 nm’de köre karşı absorbans değerleri ölçüldü. Kör deneyin 

hazırlanmasında 5 mL destile su alınarak, üzerine 2,5 mL FeCl3 ilave edildi.  

 

Eperezolid benzeri bileşiklerin ve standartların indirgeyici güç eğrileri, 

konsantrasyonve bu konsantrasyonlara karşılık gelen absorbanslar arasında çizildi. 
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3.2.1.3. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini 

 

 ABTS radikal giderme aktivitesi deneyi, antioksidanların dayanıklı bir radikal 

katyonu olan ABTS●+
 radikalini giderme aktivitesinin belirlenmesi esasına 

dayanmaktadır (Şekil 3.2.) [123,124].  Deneyde standart olarak Troloks kullanıldı.  

 

Şekil 3.2. ABTS’nin Persülfatla Oksidasyonu Sonucu Radikal Oluşumu (124) 

 

 

Şekil 3.3. Troloks’un Kimyasal Yapısı 

 

1 mL destile suda 7,4 mM ABTS (2,2’-Azino-bis (3-etilbenzenothiazoline-6-

sülfonik asid) çözüldü, üzerine 2,6 mM K2S2O8’den 1 mL ilave edilerek karıştırıldı 

ve 12-16 saat karanlıkta bekletildikten sonra bu karışımın üzerine 60 mL metanol 

ilave edildi. Bu çözeltinin 734 nm’de spektrofotometrede metanole karşı absorbansı 

okundu. Her deney için bu karışım günlük olarak hazırlandı. Bu şekilde hazırlanan 

metanollü ABTS çözeltisinden 2,850 mL alındı ve üzerine 150 µL benzimidazol 

türevlerinden konuldu. 2 saat karanlıkta bekletildi. Spektrofotometrede 734 nm’de 

absorbans değeri okundu. Kontrol olarak numune yerine metanol içeren reaksiyon 

karışımı kullanıldı ve ABTS radikal giderme aktivitesi (%), aşağıdaki formül 

yardımıyla hesaplandı [125].   

 

ABTS radikal giderme aktivitesi (%) = (A0-A1) / A0 x 100 
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A0= Kontrolün absorbans değeri 

A1= Örnek ve standardın absorbans değeri 

 

SC50 değerleri (Bileşiklerin %50 inhibisyon etkisi göstermesi için gerekli olan madde 

miktarı) absise konsantrasyon, ordinata % üreaz inhibisyon değerlerinin uygulanması 

ile çizilen eğrinin lineer kısmından elde edilen regresyon denkleminden hesaplandı. 

 

3.2.1.4. Anti-Üreaz Aktivitesinin Ölçülmesi 

 

Üreaz inhibitörü etkisi Van Slyke ve Archibald [127] metodundan yararlanılarak 

spektofotometrik olarak tayin edildi. Çalışmamızda hazırlanan eperezolid benzeri 

bileşikler DMSO’da çözülüp yine DMSO ile farklı konsantrasyonlardaki çözeltileri 

hazırlandı. Hazırlanan çözeltilerden 0,5’er mL alındı. Üzerine üreazın 100 mM fosfat 

tamponunda (pH=6.8) hazırlanan 16 mg/mL’lik çözeltisinden 0,5 mL ilave edildi. Bu 

karışım 30 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Kontrol çözeltisi olarak 500 mM 

üre içeren fosfat tamponu (pH=6.8) çözeltisinden 0,5 mL alındı. Örnek ve kontrol 

çözeltilerinin üzerine 30 dakika inkübasyondan sonra 1 mL’sinde 1 µg fenol 

kırmızısı bulunan üre fosfat tampon çözeltisinden (pH=6.8) 0,4 mL ilave edildi ve 

spektrofotometrede 570 nm’de köre karşı absorbansı okundu. Kör olarak 100 mM 

fosfat tampon (pH=6.8) çözeltisi kullanıldı. Yapılan çalışmada farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanan örneklerin anti-üreaz inhibisyon aktivite değerleri 

aşağıdaki denkleme göre hesaplandı: 

 

% İnhibisyon = [1-(B/A)] x 100 

A : Kontrol çözeltisinin 570’nm de köre karşı okunan absorbans değeri.  

B: Numune çözeltisinin 570’nm de köre karşı okunan absorbans değeri.  

 

Deneyler 3 kez tekrarlandı ve ortalaması alındı. Hazırlanan eperezolid benzeri 

bileşiklerin üreaz enzimi üzerindeki % inhibisyon değerleri hesaplandı. IC50 değerleri 

(Enzimi %50 inhibe etmek için gerekli olan madde miktarı) absise konsantrasyon, 

ordinata % üreaz inhibisyon değerlerinin uygulanması ile çizilen eğrinin lineer 

kısmından elde edilen regresyon denkleminden hesaplandı.
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BÖLÜM 4.  ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

 

Bu çalışmada ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin antioksidan 

aktiviteleri incelendi. 

 

4.1. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Sonuçları 

 

Eperezolid benzeri bileşiklerinin DPPH radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon 

olarak değerlendirildi ve Troloks ile karşılaştırıldı. Bu değerler Tablo 4.1’de verildi.  

 

DPPH serbest radikal giderme aktivitesinin 2 (SC50= 221,99±23,81 µM), 3 (SC50= 

190,37±17,45 µM) ve 4 (SC50=191,14±14,21 µM) bileşiklerinde en yüksek olduğu 

görüldü. En düşük aktiviteyi ise 1 (SC50=870,60±76,31 µM) nolu bileşik gösterdi. 

 

Tablo 4.1. Eperezolid Benzeri Bileşiklerin DPPH Radikal Giderme Aktiviteleri 

 

Bileşik No 

 

Konsantrasyon 

(µg/mL) 

 

% İnhibisyon* 

 

DPPH SC50 

(µM) 
 

 

1 

25 

50 

75 

100 

5,20±1,43 

10,69±0,38 

15,81±2,41 

21,62±2,14 

 

870,60±76,31 

 

 

2 

25 

50 

75 

100 

31,95±2,55 

46,80±3,66 

62,24±4,10 

73,84±3,60 

 

221,99±23,81 

 

3 

25 

50 

75 

100 

26,54±4,38 

37,94±3,08 

51,79±2,37 

66,20±4,12 

 

190,37±17,45 

 

4 

25 

50 

75 

100 

 

25,28±4,45 

36,24±3,09 

48,38±3,20 

59,83±1,97 

 

191,14±14,21 

 

5 

25 

50 

75 

100 

 

8,85±1,28 

14,10±0,74 

22,36±1,73 

26,93±2,46 

 

539,93±43,93 
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6 

25 

50 

75 

100 

 

20,82±2,24 

27,70±2,34 

34,97±1,01 

42,26±2,84 

 

252,31±14,50 

 

7 

25 

50 

75 

100 

 

15,08±2,55 

21,08±3,69 

28,77±2,02 

34,57±2,07 

 

310,18±10,43 

 

8 

25 

50 

75 

100 

 

13,98±2,62 

19,57±3,33 

26,72±2,24 

31,54±1,48 

 

255,26±2,33 

 

9 

25 

50 

75 

100 

 

12,47±1,66 

18,10±2,34 

23,28±2,48 

30,58±1,41 

 

263,83±10,13 

 

10 

25 

50 

75 

100 

 

16,65±1,85 

23,62±4,68 

30,05±2,95 

36,64±2,14 

 

320,13±20,96 

 

11 

25 

50 

75 

100 

 

7,04±1,30 

11,84±0,70 

16,59±1,79 

23,14±1,43 

 

434,36±20,66 

 

Troloks 

 

25 

50 

75 

100 

26,34±2,84 

32,65±3,53 

44,66±3,21 

60,2±2,56 

 

 

329,04±25,87 

 

* Standart sapma 

 

 4.2. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini Sonuçları 

 

Eperezolid benzeri bileşiklerin ABTS radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon 

olarak değerlendirildi ve Troloks ile serbest radikal giderme aktiviteleri 

karşılaştırıldı. Bu değerler ve SC50 değerleri Tablo 4.2.’de verildi.  

 

2 (SC50=88,38±43,08 µM) ve 3 (92,37±4,56 µM) nolu bileşiklerin ABTS radikal 

giderme aktivitesinin birbirine çok yakın olduğu ardından 4 nolu 

(SC50=106,23±10,62 µM) bileşiğin en yüksek aktiviteye sahip olduğu görüldü. En 

düşük aktivite ise 1 (SC50=939,98±87,18 µM) nolu bileşik gösterdi. 
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Tablo 4.2. Eperezolid Benzeri Bileşiklerinin ABTS Radikal Giderme Aktiviteleri Sonuçları 

Bileşik No       Konsantrasyon 

            (µg/mL) 

         İnhibisyon* ABTS SC50 

(µM)* 

1 

 

25 

50 

75 

100 

4,65±0,83 

8,54±1,28 

14,35±1,08 

19,78±1,40 

 

939,98±87,18 

 

2 25 

50 

75 

100 

52,56±4,80 

64,08±5,60 

76,97±5,97 

94,24±1,47 

 

88,38±43,08 

3 25 

50 

75 

100 

44,28±1,80 

61,25±4,44 

71,18±2,05 

91,20±2,19 

 

92,37±4,56 

4 25 

50 

75 

100 

36,08±2,07 

56,41±5,09 

70,66±0,86 

85,28±1,56 

 

106,23±10,62 

5 25 

50 

75 

100 

5,97±0,05 

9,39±1,44 

15,61±1,03 

22,18±2,81 

 

657,04±80,00 

6 25 

50 

75 

100 

11,14±1,73 

17,78±2,81 

26,63±0,95 

37,26±3,54 

 

275,65±19,01 

7 25 

50 

75 

100 

8,24±1,11 

13,67±0,93 

18,76±1,43 

28,00±1,72 

 

376,54±28,15 

8 25 

50 

75 

100 

7,93±0,25 

13,02±1,39 

17,61±0,70 

25,50±1,14 

 

308,04±18,63 

9 25 

50 

75 

100 

7,61±1,35 

10,56±0,46 

14,41±0,90 

22,57±0,65 

 

357,52±16,98 

10 25 

50 

75 

100 

10,74±0,58 

16,19±1,15 

22,87±2,12 

31,60±0,02 

 

362,67±19,23 

 

Troloks 

 

 

25 

50 

75 

100 

25,79±3,10 

40,08± 2,74 

61,95 ±5,42 

87,07±4,62 

 

248,94 ± 10,58 
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4.3. Demir İndirgeme Gücü Tayini Sonuçları 

 

Eperezolid benzeri bileşiklerin demir indirgeme gücü konsantrasyona karşı 

absorbans tablosu olarak değerlendirildi ve BHT ile aktiviteleri karşılaştırıldı. Bu 

değerler Tablo 4.3.’de verildi.  

Demir indirgeme gücü aktivitesi, 2 (0,499±0,013), 3 (0,454±0,013) ve 4 

(0,422±0,008) nolu bileşiklerde (100 µg/mL konsantrasyondaki absorbans değerleri) 

en yüksek olduğu görüldü. Konsantrasyon arttıkça indirgeme gücü de artmaktadır. 

Tablo 4.3. Eperezolid Benzeri Bileşiklerin İndirgeme Gücü Aktiviteleri 

Bileşik No Konsantrasyon (µg/mL) İndirgeme Gücü Absorbans 

Değeri* 

1 25 

50 

75 

100 

0,100±0,006 

0,107±0,003 

0,123±0,005 

0,151±0,012 

2 25 

50 

75 

100 

0,257±0,016 

0,332±0,028 

0,464±0,035 

0,499±0,013 

3 25 

50 

75 

100 

0,219±0,008 

0,270±0,013 

0,402±0,023 

0,454±0,013 

4 25 

50 

75 

100 

0,198±0,012 

0,251±0,008 

0,323±0,027 

0,422±0,008 

5 25 

50 

75 

100 

0,114±0,006 

0,131±0,012 

0,142±0,010 

0,166±0,010 

  6 25 

50 

75 

100 

0,169±0,014 

0,199±0,018 

0,235±0,020 

0,275±0,020 

7 25 

50 

75 

100 

0,124±0,008 

0,147±0,013 

0,169±0,008 

0,220±0,012 

8 25 

50 

75 

100 

0,121±0,008 

0,139±0,013 

0,164±0,007 

0,189±0,010 

9 25 

50 

75 

100 

0,118±0,008 

0,134±0,008 

0,152±0,016 

0,182±0,010 
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10 25 

50 

75 

100 

0,143±0,005 

0,184±0,010 

0,220±0,016 

0,261±0,016 

11 25 

50 

75 

100 

0,107±0,008 

0,122±0,009 

0,136±0,005 

0,156±0,007 

BHT 25 

50 

75 

100 

0,167 ± 0,004 

0,222 ± 0,009 

0,275 ± 0,005 

0,318 ± 0,008 

 

 4.4. Üreaz Aktivitesi Tayini Sonuçları 

 

Eperezolid benzeri bileşikler arasında en yüksek antiüreaz aktiviteyi 8 nolu 

(IC50=1,91x10
-3 ± 2,97x10-4 µM) bileşiğin, diğer bileşiklere göre göre daha düşük 

anti-üreaz aktiviteyi 10 nolu (IC50=6,03x10
-3 ± 1,98x10-4 µM) bileşiğin gösterdiği 

gözlendi. 

Tablo 4.4. Eperezolid Benzeri Bileşiklerin Üreaz Aktivitesi 

Bileşik No Konsantrasyon 

(µg/mL) 

İnhibisyon* Anti-üreaz IC50 

(µM) 

1 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

16,29±1,30 

22,29±1,58 

35,43±1,18 

47,53±1,,64 

 

3,99x10
-3

 ± 2,55x10
-4

 

2 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

18,32±0,43 

25,81±1,83 

37,74±1,97 

52,26±1,61 

 

3,5x10
-3 ± 2,40x10

-4
 

3 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

07,38±1,94 

16,05±1,19 

25,22±2,94 

37,24±2,82 

 

4,14x10
-3 ± 5,80x10

-4
 

4 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

11,86±0,26 

16,52±1,46 

26,88±0,77 

37,12±2,84 

 

3,92x10
-3 ± 6,15x10

-4
 

5 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

06,90±1,49 

12,51±1,76 

21,35±1,43 

34,32±2,33 

 

4,72x10
-3 ± 3,61x10

-4
 

6 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

09,22±1,68 

17,78±1,25 

25,54±2,53 

37,33±2,34 

 

3,07x10
-3 ± 2,55x10

-4
 

7 0,000001 

0,00001 

10,52±1,47 

17,41±2,72 

 

3,07x10
-3 ± 2,12x10

-4
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0,0001 

0,001 

27,55±2,24 

37,63±0,67 

8 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

10,09±1,88 

15,86±2,51 

31,14±2,26 

41,47±4,32 

 

1,91x10
-3 ± 2,97x10

-4
 

9 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

06,81±1,97 

09,54±1,54 

17,02±1,54 

26,91±1,68 

 

3,33x10
-3 ± 1,41x10

-4
 

10 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

03,21±1,55 

07,76±1,68 

15,49±1,79 

22,31±1,54 

 

6,03x10
-3 ± 1,98x10

-4
 

11 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

05,55±1,66 

12,37±0,56 

16,61±0,38 

24,71±2,26 

 

5,30x10
-3 ± 1,09x10

-3
 

 

Tiyoüre 

0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

16,86±2,28 

22,57±2,18 

26,32±1,64 

29,44±1,98 

 

3,41 x10
-3 ± 1,03 x10-3
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BÖLÜM 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Hızla gelişen ve durmaksızın ilerleyen teknoloji, çevre kirliliği, radyasyon, 

kontamine sular, tarım ilaçları, ağır metaller ve canlı hücrelerdeki oksijen 

metabolizması gibi birçok etken insan vücudunda kaçınılmaz olarak serbest 

radikallerin oluşumuna neden olmaktadırlar. Serbest radikaller, oksijenin oldukça 

reaktif formlarıdır. Vücut hücrelerini tahrip etmektedir. Bunun sonucunda kalp 

damar hastalıkları, kanser, katarakt, diyabet, karaciğer tahribatı ve diğer pek çok 

hastalığa neden olmaktadır. Bu hastalıklara çözüm getirmek öncelikle serbest 

radikallerin olumsuz etkilerini yok etmek ve hastalıkların oluşumunu engellemek 

gerekmektedir [128]. 

 

Antioksidanlar serbest radikallerin etkilerini yok edici etkiye sahiptir. Vücutta 

ROT’ların oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek üzere enzimatik 

veya enzimatik olmayan birçok endojen antioksidan savunma mekanizması 

bulunmaktadır. Bunun yanında bazı ilaçlar, vitaminler ve sentetik gıda 

antioksidanları da ekzojen antioksidanlar olarak değerlendirilebilir [129]. 

 

Beslenmenin çeşitli hastalıkların önlenmesindeki rolü uzun zamandır bilinmektedir. 

Bu konu ile yapılan çalışmalarda besinlerin çeşitli mekanizmalarla oksidatif stresi 

azalttıkları tespit edilmiştir. Lipidlerin oksidasyonu birçok besinde kalite-tat 

bozulmasına ve zehirli bileşiklerin oluşmasına neden olur böylece yiyeceklerin kalite 

ve besin değerini düşürür. Lipid oksidasyonu yaş, membran hasarı, kalp krizi ve 

kanserle ilişkilidir [130]. Antioksidanlar lipid oksidasyonunu engellemekte, 

azaltmakta veya geciktirmektedir. Bu şekilde hem gıdaların kalitesi korunmaktadır. 

Hem de bu gıdaların raf ömrü uzamaktadır. Oksidasyonu önlemek veya ortadan 

kaldırmak amacıyla gıdalara çeşitli antioksidanlar ilave edilmektedir. Günümüzde en 

çok kullanılan antioksidanlar BHA (bütil hidroksi anisol), BHT (bütil hidroksi 
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tolüen), PG (propil gallat), TBHQ (tersiyerbütilhidrokinon)’dur. Son zamanlarda bu 

antioksidanların güvenirlikleri toksisitelerinden dolayı sorgulanmaktadır [131]. 

 

Ayrıca BHA ve BHT’nin karaciğer hasarı ve kansere neden olduğu öne 

sürülmektedir [132, 133]. 

 

Yapılan bu çalışmada yeni sentezlenmiş bir seri eperezolid benzeri bileşiklerin (1-11) 

DPPH radikal giderici aktivite, demir indirgeme gücü ve ABTS radikal giderici 

aktivite gibi çeşitli yöntemler kullanılarak antioksidan kapasitelerin ve anti-üreaz 

aktiviteleri incelendi.  

 

DPPH, kararlı diyamanyetik molekül haline gelmek için bir elektron veya hidrojen 

radikali alan serbest bir radikaldir [112]. Sebest radikaller lipid peroksidasyonda yer 

alırlar ve birçok kronik hastalıkta önemli rol alırlar [11]. Bundan dolayı serbest 

radikalleri temizleme gücü önemli bir antioksidan özelliktir. Çalışılan eperezolid 

benzeri bileşiklerde DPPH oranı en yüksek 2, 3 ve 4 nolu bileşiklerde tespit edildi.  

 

İndirgeyici güç, bileşiklerin potansiyel antioksidan aktivitesinin önemli bir 

göstergesidir. Ayrıca konsantrasyon arttıkça indirgeyici güç aktivitesinde de artış 

gözlendi. Bu çalışmada, eperezolid benzeri bileşiklerde indirgeme gücüne en fazla 

olan 2, 3 ve 4 nolu bileşiklerin sahip olduğu bulundu.  

 

DPPH serbest radikali, doğal bileşiklerin serbest radikal süpürme aktivitesini 

belirlemek için kullanılmasına karşın; ABTS serbest radikali, genellikle çözünürlük 

ve girişim sorunu ortaya çıktığında ve DPPH temelli tayinler yeterli gelmediği zaman 

kullanılır [134, 135]. Bu çalışmada, ABTS radikal giderme aktivitesi en yüksek 2, 3 

ve 4 nolu bileşiklerde görüldü.  

 

Sonuç olarak; tüm bileşikler ve standartlar arasında en yüksek indirgeme gücü, 

ABTS radikali süpürme aktivitesi ve DPPH radikali süpürme aktivitesi 2, 3 ve 4 nolu 

bileşiklerde gözlendi. Diğer bileşikler arasında en düşük indirgeme gücü, ABTS 
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radikali süpürme aktivitesi ve DPPH radikali süpürme aktivitesi 1 ve 11 nolu 

bileşikler olduğu görüldü.  

Tüm bileşikler ve standartlar arasında en yüksek antiüreaz aktiviteyi 8 nolu bileşik, 

diğer bileşiklere göre daha az anti-üreaz aktiviteyi 10 nolu bileşiğin gösterdiği 

gözlendi. 

Elde edilen sonuçlardan eperezolid benzeri bileşiklerin genel olarak antioksidan 

özelliğe sahip olduğu ve iyi bir üreaz inhibitörü olduğu sonucuna varıldı. 
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