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ÖZET 

Erdostein uygulanmıĢ RAT’ larda Total Antioksidan Kapasite 

(TAS), Total Oksidan Kapasite (TOS) ve Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI) 

Değerlerinin Incelenmesi 

 

Erdostein, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve kronik bronĢitin akut 

alevlenmesinde mukolitik olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Asetil sistein ile aynı gruptan 

bir tiyol derivesi olan erdosteinin, yüksek ve düĢük doz (1mg/kg/gün, 10mg/kg/gün, 

50mg/kg/gün) olarak oksidan ve antioksidan sistem üzerinde etkisi incelendi. 

Bu çalıĢmada, 8-12 haftalık, 250±20 g ağırlığında 32 adet diĢi wistar albino rat 

kullanıldı. Hayvanlar rastgele seçilerek 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubu (n=8), Erdostein 1 

mg/kg/gün grubu (ERD1) (n=8), Erdostein 10 mg/kg/gün grubu (ERD10) (n=8) ve 

Erdostein 50 mg/kg/gün grubu (ERD50) (n=8) olarak dizayn edildi. Kontrol grubu hariç, 

tüm ratlara 24 saat arayla 5 gün boyunca bulunduğu gruba göre oral gavajla günde bir kez 

1/10/50 mg/kg erdostein (toplam 0.3 ml), adlibitum standart yem ve su  verildi. Kontrol 

grubuna, 24 saat arayla 5 gün boyunca oral gavajla 0.3 ml 10 kez seyreltilmiĢ Sodyum 

Bikarbonat (NaHCO3), adlibitum standart pellet yem ve su verildi. Bu sürenin sonunda 

ratlar derin anestezi altında intrakardiyak kan alınarak sakrifiye edildi. Daha sonra alınan 

kanlar 4000 rpm 10 dakika santifrüj edildi. Elde edilen serumlar önce -20 ºC, sonra da -80 

ºC‟ ye kaldırılmıĢtır. Total Oksidan Kapasite (TOS), Total Antioksidan Kapasite (TAS) 

seviyeleri, Aspartat Aminotransferaz (AST) seviyeleri ve Alanin Aminotransferaz (AST) 

seviyeleri biyokimya otoanalizör cihazı (Abbot, Wiesbaden, Germany) ticari kitler (Rel 

Assay Diagnostics kit)  kullanılarak ölçüldü. Ayrıca Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI); TOS 

(μmol H2O2 equivalent/L)/TAS(mmol Troloxequivalent/L) formülü ile hesaplandı. TAS, 

TOS ve OSĠ değerlendirildiğinde farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. 

Aynı Ģekilde erdostein verilmesinin AST değerlerini istatistiksel olarak anlamlı 

arttırmadığı, fakat ALT değerlerini istatistiksel olarak anlamlı arttırdığı tespit edildi.  

 

Anahtar Kelimeler: Erdostein, RAT, Total Antioksdan Kapasite (TAS), Total 

Oksidan Kapasite (TOS) ve Oksidatif Stres Ġndeks (OSI) 
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ABSTRACT 

Erdostein Applied RAT 's Total Antioxidant Status in (TAS), Total 

Oxidant Status (TOS) and Oxidative Stress Index (OSI) Values 

Investigation 

 

Erdosteine is frequently used as a mucolytic chronic obstructive in pulmonary 

disease (COPD) and chronic bronchitis acute exacerbation. High dose and low dose 

(1mg/kg/day, 10mg/kg/day, 50mg/kg/day) erdosteine, which a thiol derivate of the same 

acetyl cysteine, effects were examined on the oxidant and antioxidant systems. 

In this study, 32 Wistar albino rats, which was 8-12 weeks old and weighing 250 ± 

20 g, were used.  Animals were randomly divided into 4 groups;  . Control group (n = 8), 

Erdosteine 1 mg/kg /day group (ERD1) (n = 8), Erdosteine 10 mg / kg / day group 

(ERD10) (n = 8) and Erdosteine 50 mg / kg / day group (ERD50) (n = 8) were designed. 

Except the control group, all rats were feed for 5 days once daily with 1,10,50 mg / kg 

erdosteine (total 0.3 mL), adlibit standard feed and water by oral gavage. The control 

group were feed for 5 days once daily with 10 times diluted  Sodium Bicarbonate 

(NaHCO3) (0,3 ml) and adlibit standard chow and water. At the end of this period, the rats 

were sacrificed by taking arterial blood under deep anesthesia. The blood was centrifuged 

at 4000 rpm for 10 minutes. The serum samples quickly stored at -20 and afterwards -80 º 

C. Total Oxidant Statur (TOS) and Total Antioxidant Status (TAS), Aspartate 

aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) enzyme levels were 

determined by autoanalyzer (Abbot, Wiesbaden, Germany) using commercial kits (Rel 

Assay Diagnostics kit). Also, Oxidative Stress Ġnex (OSI) values were calculated by 

formula TOS (μmol H2O2 equivalent/L)/TAS(mmol Troloxequivalent/L). There was no 

significant difference between TAS, TOS and OSI parameters.  Likewise, the 

administration's erdosteine do not increase AST values significantly, but increase ALT 

values is significantly.
 

Key words: Erdosteine, RAT, Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant 

Status (TOS) and oxidative stress index (OSI) 
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1. GĠRĠġ 

Erdostein [N-(carboxymethylthioacety)-homosysteine thiolactone], kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı’nda (KOAH) bronĢiyal sekresyonun akıĢkanlığını arttıran ve 

bakteri adhezyonunu azaltıcı gibi pozitif etkileriyle günümüzde kullanılan multifaktöriyel 

bir ilaçtır (Dal Negro 2008). Erdostein tiyol grubu içeren aktif metabolitleri sayesinde 

hipersekresyonlu akut ve kronik akciğer hastalıklarında mukus akıĢkanlığını arttırmak için 

on yıldan daha fazla süredir tedavi amaçlı kullanılmaktadır (Moretti 2007). Erdostein, üst 

solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE), alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) ve özellikle 

kronik bronĢit ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) durumlarında solunum 

yollarında biriken yoğun mukusun atılmasında etkilidir (Tayfun 2014).  

Mukolitik ajanlar antitusif etkilerini mukus yoğunluğunu azaltarak ve siliar 

fonksiyonu güçlendirerek sergileyebilir. Bu yüzden öksürüğü iyileĢtirmede mukolitik 

ajanların sürekli olarak etkili olduğu kabul edilmektedir. Erdostein bir mukolitik ajan 

olmasına rağmen antitusif etkileri klinik deneylerde kanıtlanmıĢtır. Son on yılda, hayvan 

modellerinde çeĢitli çalıĢmalardan elde edilen veriler erdosteinin indirekt olarak 

antiinlamatuvar mekanizmalar üzerinde de etkili olabileceğini ortaya çıkarmıĢtır(Dal 

Negro 2008). Klinik ve deneysel çalıĢmalar da erdosteinin oksidatif strese karĢı potansiyel 

koruyucu molekül olduğu gösterilmiĢtir (Gurel ve ark. 2004). Son zamanlarda plasebo 

çalıĢmalarına karĢı kontrollü çalıĢmaların verilerinde erdosteinin  KOAH’lı sigara 

kullananlarda antioksidant özelliği olduğu da tespit edildi (Dal Negro 2008). Bu nedenle 

Erdostein birçok hastalıkta serbest radikallerin neden olduğu zararların önlenmesinde umut 

veren bir ilaç gibi görünnektedir (Yesilyurt ve ark. 2011).   

DıĢ yörüngesinde bir veya daha fazla eĢlenmemiĢ elektron taĢıyan reaktif atom ya 

da moleküllere ‘’serbest radikal’’ denir. EĢlenmemiĢ elektronlar oldukça reaktif olup, 

biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluĢan radikallerdir 

(Marzatico ve ark. 1993). Serbest radikaller hücrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve 

lipitlere saldırarak makromoleküllere zarar vermektedir (Winczura ve ark. 2012). Canlı 

hücrelerde bulunan protein, karbohidrat, lipid ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin 

oksidasyonunu engelleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya 

antioksidan savunma denmektedir (Halliwell 1991a). 
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Serbest radikallerin zararlı etkilerini nötralize eden endojen antioksidan maddeler ve 

antioksidan enzimler insan vücudunda üretilmektedir (Jacob ve ark. 1996). 

Oksidanların düzeylerindeki artıĢa ve/veya antioksidanların düzeyindeki azalmaya 

bağlı olarak dengenin oksidatif yöne sapması birçok hastalığın patogenezi ile iliĢkili olan 

oksidatif strese neden olur (Cochrane 1991). Oksidatif stres, moleküler ve hücresel doku 

hasarı olarak bilinmektedir (Valko ve ark. 2007). ÇeĢitli analitik yöntemlerle birçok 

oksidan [Singlet Oksijen (
1
O2), Süperoksid Radikali (O2

.-
), Hidrojen Peroksit (H2O2), 

Hidroksil Radikali, Nitrik Oksit (NO)] ve antioksidan molekülün [Süperoksit dismutaz 

enzimi, Glutatyon peroksidaz enzimi (GPX), Glutatyon Redüktaz, Glutatyon S-transferaz, 

Katalaz enzimi,  E vitamini ( α – tokoferol), C vitamini (Askorbik asit), β Karoten, 

Glutatyon (GSH)] serum veya plazma düzeyleri ayrı ayrı ölçülebilir (Tarpey ve ark. 2004).  

Ayrıca son yıllarda serum veya plazmadaki oksidanları ve antioksidanları total olarak 

ölçen daha pratik yöntemler geliĢtirilmiĢtir. ‘‘Total Oksidan Kapasite (TOS)’’ ve ‘‘Total 

Antioksidan Kapasite (TAS)’’ olarak ifade edilen bu ölçümler, oksidan ve antioksidanların 

ayrı ayrı ölçülmesinden daha kolay ve ucuza mal olmaktadır (Erel 2004a, 2005, Ghiselli ve 

ark. 2000, Tarpey ve ark. 2004). 

TOS plazma ve vücut sıvılarındaki bütün oksidanların etkilerini yansıtır (Erel 2004a). TAS 

(total antioksidan kapasite) plazmada ve vücut sıvıları serbest radikallerin saldırısına karĢı 

organizmanın total antioksidan korumasını yansıtır. OSĠ (oksidatif stres indeksi) ise total 

plazma TOS’un TAS’ a oranıdır ve oksidatif stress indikatörüdür (Rabus ve ark. 2008). 

Plazma TAS, TOS, OSĠ; oksidasyon ve antioksidasyon arasındaki redoks balansı yansıtır. 

TAS, TOS ölçümü oksidative durumun tahmini için yararlı testlerdir (M. Aslan ve ark. 

2011). 

Literatürde daha önce yapılan erdostein çalıĢmalarında toksik madde uygulanarak 

erdosteinin oksidan-antioksidan mekanizma üzerinde ve/veya hepatik toksisite üzerindeki 

etkisi araĢtırılmıĢtır. Biz bu çalıĢmamızla, diğerlerinden farklı olarak yüksek ve düĢük 

dozlarda (1mg/kg/gün, 10mg/kg/gün, 50mg/kg/gün) sadece erdostein  uygulamasının 

karaciğer üzerine toksik etkisi olup olmadığını, aynı Ģekilde yüksek ve düĢük dozlarda 

(1mg/kg/gün, 10mg/kg/gün, 50mg/kg/gün) erdostein uygulamasının oksidan-antioksidan 

etkilerinin araĢtırılmasını amaçladık. Erdostin® 300 mg kapsül prospektüsü (Sandoz Ġlaç 

San. ve Tic. A.ġ.) uygun kullanım kısmında; yetiĢkinlerde günde 2 kez 1’er (2*1) kapsül 

Ģeklinde 7-10 gün ile sınırlandırılmıĢtır. Prospektüste erdosteinin güvenli kullanım aralığı 
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ortalama 7-10 günlük sürede ve 1200 mg/gün dozunu geçmeyen Ģeklinde ifade edilmiĢtir. 

Bu tavsiye edilen 1200 mg/gün’den daha yüksek dozlarda ve 7-10 günden daha uzun süreli 

erdostein kullanımının toksik etki oluĢturabileceği prospektüs bilgisi olarak söylenmiĢtir. 

Biz de bu bilgiler ıĢığında teorik olarak toksik etki oluĢturmayacağı düĢünülen 5 gün süreli 

kullanımı seçtik. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Erdostein 

 

Erdosteine son yıllarda klinikte kullanımı önerilen tiyol türevi mukoaktif bir ilaçtır 

(Dechant ve ark. 1996). Biri alifatik yan zincirinde diğeri heterosiklik halka içerisinde 

olmak üzere iki sülfür atomu içerir (Braga ve ark. 2000). Erdostein serbest tiyol gruplarına 

sahip değildir, fakat hepatik metabolizmden sonra SH grubuna sahip metabolitleri elde 

edilir (Braga ve ark. 2000).  Bu -SH gruplarının indirgeme potansiyelleri erdosteinin 

antioksidan özellikleri ve radikal temizleyici özelliğini oluĢturur (Inglesi ve ark. 1994).  

 

 

ġekil 2.1. Erdostein (http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Erdosteine.png) 

Erdostein akut ve kronik akciğer hastalıklarının tedavisi için kullanılan bir ilaçtır. 

Birçok çalıĢmada kronik bronĢit ve KOAH tedavisi için etkili olduğu gösterilmiĢtir 

(Cazzola ve ark. 2010). Bakteriyal adhezyonu önleyici özelliklere sahiptir (Titti ve ark. 

2000). 

Tiyol karbon atomuna bağlı bir hidrojen ve bir sülfürden oluĢan sülfidril grup 

içeren organik bileĢimin bir sınıfı olup, ayrıca metakarpan olarak da bilinir (Sen ve ark. 

2000). Plazma tiyol havuzu sistein (cys), sisteinilglisin, glutatyon, homosistein, γ-

glutamilsistein gibi düĢük ağırlıklı tiyollerden oluĢur (Turell ve ark. 2013).  

NAC (N-Asetil sistein), sistein amino asidinin bir asetil türevi ve güçlü bir 

indirgeyici ajandır. Mukosiliar atılımı arttırarak mukus vizkozitesini azaltan bir mukolitik 

ajandır. Glutatyonun perkürsörü olarak NAC gastrointestinel sistemde sisteine deasetile 

edilir. NAC disülfid bağlarını indirgeyerek oksidan türleri nötralize edebilir. NAC 

intraselüler sistini sisteine dönüĢtürerek akciğerlerde intraselüler GSH (Glutatyon)’u in 

vivo olarak arttırır. NAC in vitro ve in vivo olarak en çok çalıĢılan tiyol molekülüdür. 

Preklinik çalıĢmalarda oral olarak uygulanan NAC ratlarda elastaz ile indüklenmiĢ 

amfizemi azalttığı gösterilmiĢtir (Rahman ve ark. 2012, Rubio ve ark. 2004). 
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ġekil 2.2. Redükte Glutayon (Kartakanatlı 2014). 

 

 

ġekil 2.3. Sistein Molekül Yapısı (Kartakanatlı 2014). 

 

 

ġekil 2.4. Homosistein Molekül Yapısı (Kartakanatlı 2014) 

    

 

ġekil 2.5. N-Asetilsistein (NAC) (Rahman ve ark. 2012) 

 

Tiyoller (R-SH), oksidanlar ve disülfid (RS-SR) bağlar tarafından oksidan 

reaksiyona maruz kalır (Cremers ve ark. 2013). Disülfid bağı kovalent bağdır. Ayrıca SS-

bağı yada disüfid bağı diye adlandırılır. Oksidatif stres altında, sistein (cys) kalıntılarının 

oksidasyonu protein tiyol grupları ile düĢük molekül ağırlıklı tiyoller arasında karma 

disülfidlerin reversibl formuna yol açabilir. OluĢan disülfid bağları tekrar tiyol tiyol (SH-

SH) gruplarına indirgenir; böylece dinamik tiyol-disülfid homestasizi sürdürülür (Jones ve 

ark. 2009). Dinamik tiyol-disülfid homestazis durumu antioksidan koruma, 

detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptozis ve hücresel sinyal mekanizmasında kritik rol alır 

(Biswas ve ark. 2006, Circu ve ark. 2010). Dinamik tiyol-disülfid homestasis’in birçok 

hastalıklarda artan bir Ģekilde iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca anormal tiyol-

disülfid homestasis durumu diyabet (Matteucci ve ark. 2010), kardiyovasküler hastalık (Go 

ve ark. 2011), kanser (Prabhu ve ark. 2014), romatid artrit (Tetik ve ark. 2010), edinilmiĢ 
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bağıĢıklık yetersizliği sendromu (AĠDS) (Sbrana ve ark. 2004) ve karaciğer hastalığını 

(Kuo ve ark. 2014) içeren birçok hastalığın patogenezinde rol oynar. Bu yüzden dinamik 

tiyol-disülfid homestazisin belirlenmesi çeĢitli normal ya da anormal biyokimyasal süreçler 

üzerinde değerli bilgiler sağlar (Erel ve ark. 2014). 

Ġndirgeme yeteneği tiyollerin önemli karakteristik özelliklerindendir. Bu yüzden 

oksidan-tiyol etkileĢiminde oksidan tiyolün indirgeyici gücü sayesinde daha az toksik bir 

yapıya dönüĢür, tiyol ise disülfür formuna (R-S-S-R) yükseltgenir. Bir tiyol (R-SH), -SH 

grubundan bir H atomu kaybı ve kükürtten bir elektron kaybıyla bir thiyl radikali (R-S
•
) 

oluĢur. Thiyl radikalleri kararsızdır ve disülfür haline dönüĢebilir (Wlodek 2002). 

Erdostein (N-carboxymethylthioacetyl-homosysteine thiolactone)’in metabolit I, II 

ve III olmak üzere üç aktif metaboliti vardır.  

 Metabolit I; N-tiyoglikol homosistein, 

 Metabolit II; N-asetil homosistein, 

 Metabolit III; homosistein’dir.  

Eliminasyon yarılanma ömrü 1.4 saat olan erdostein plazma proteinlerine bağlanır. 

Erdostein, oral alım sonrası çabuk emilir. Emilim gıdadan etkilenmez. Bağırsaklardan 

absorblandıktan sonra portal dolaĢıma geçen erdostein karaciğerde aktif metabolitlerine 

dönüĢür. Aktif metabolitlerinin üçü de serbest radikal temizleyici ve mukolitik etki 

göstermektedir. Ayrıca serbest radikallerin oluĢumunu engelleme ve elastaz enziminin 

aktivitesini inhibe etme özelliği de bulunmaktadır (Titti ve ark. 2000).  
Solunum sisteminde bakterinin mukozaya yerleĢmesinde en önemli aĢama olan 

adezyonu önleyen erdostein, kullanılan antibiyotiğin balgamdaki yoğunluğunda artıĢ 

sağlayarak antibiyotikler ile sinerjik etki oluĢturur. Erdostein, bakteri fimbriasındaki 

disülfit bağlarını kırarak bakterinin hücre reseptörüne bağlanmasını sağlayan kimyasal 

yapıyı bozar ve anti-adeziv etki gösterir. Anti-adheziv etkisi kanıtlanmıĢ tek mukolitik 

ajandır (Braga ve ark. 1999). 

Tiyol içeren düĢük molekül ağırlıklı endojen bileĢik homosistein; temel bir 

aminoasit olan metiyonin metabolizmasında oluĢan ara üründür (Vecsei ve ark. 1990).  

Homosistein, metiyonin metabolizmasının ara ürünüdür. Ġnsan vücudunda bilinen 

hiçbir proteinin yapısına katılmayan bir amino asittir. Metiyonin metabolizmasında ve tiyol 

bileĢiklerinin metabolik yollaklarında önemli görevleri olan homosistein, non-esansiyel 

(endojen) bir amino asittir. Homosistein biyosentezindeki tek kaynak olan metiyonin 
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esansiyel (eksojen)dir. Çoğunlukla hayvansal gıdalardan sağlanır. Bu nedenle homosistein 

de kaynağı itibariyle esansiyel olarak kabul edilir (Finkelstein 1998) 

 

ġekil 2.6. Metiyonin Molekül Yapısı(Kılıç Baygutalp 2012) 

 

 

ġekil 2.7. Homosistein Molekül Yapısı (Kılıç Baygutalp 2012) 

 

2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres  
 

Oksijen canlılar için yaĢamsal öneme sahip olan bir molekül olup, hücrede enerji 

üretim süreçlerinde kullanılmaktadır (Vaya 2013, Winczura ve ark. 2012). Serbest oksijen 

radikalleri enerji elde etme süreçlerinin doğal bir yan ürünüdür. Serbest oksijen radikalleri 

yüksek düzeyde reaktif ve potansiyel olarak zararlı maddelerdir (Vaya 2013). Serbest 

radikaller hücrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve lipitlere saldırarak zarar verirler 

(Winczura ve ark. 2012). Serbest radikallerin zararlı etkilerinden korunmak için hücreler 

serbest radikalleri nötralize eden antioksidanlar üretir (Jacob ve ark. 1996). 

Organizmada serbest radikallerin oluĢum hızı ile bunların detoksifikasyon hızı bir 

denge içerisinde olup, bu durum oksidatif denge olarak adlandırılmaktadır. Bu denge, 

hücreyi serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korur. Denge serbest radikaller lehine 

bozulursa hücrede serbest radikallerin miktarı artar. Serbest radikallerin hücrede artıĢı ve 

hücre fonksiyonları üzerinde yaptıkları olumsuz etki ‘oksidatif stres’ olarak tanımlanır 

(Jacob ve ark. 1996).  

Serbest radikallerin atomlarında elektronlar orbital adı verilen uzaysal bölgede 

çiftler halinde bulunurlar. Atomlar arasında etkileĢimle bağlar oluĢur ve moleküler yapı 

meydana gelir. Serbest radikaller, atomik ya da moleküler yapılarda eĢlenmemiĢ tek 

elektron bölümleri olduğundan baĢka moleküller ile çok kolayca elektron alıĢveriĢine 

girerler (Haleng ve ark. 2007). 
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En dıĢ orbitalinde bir ya da daha fazla eĢleĢtirilmemiĢ elektron bulunduran atom ya 

da moleküller serbest radikal olarak adlandırılır (R. Aslan ve ark. 2014, Halliwell 2012).  

Serbest radikaller yüksek derecede kararsız ve reaktif moleküllerdir. Serbest radikallerin 

elektronları hücre içinde diğer moleküllerle etkileĢim içerisinde olurlar ve protein, lipid, 

DNA, nükleotid gibi önemli biyolojik materyallere zarar verirler (Kopani ve ark. 2006). 

Serbest radikaller nitrik oksit (NO), süperoksit (O2
.-
), hidroksil (OH

.-
) ve lipid 

peroksit radikalleri (LPO) gibi değiĢik kimyasal yapılara sahiptir (Thomas 1995). Biyolojik 

sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluĢan radikal grubudur (Paradies ve 

ark. 2010). Son derece etkin olan ve hücre hasarına yol açan süperoksitler, bakırlı bir 

enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) aracılığıyla hidrojen peroksit (H2O2) ve oksijene 

dönüĢtürülür (Qi ve ark. 1997). Süperoksitlerden daha zayıf etkiye sahip olan H2O2, 

dokularda bulunan katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi 

daha zayıf etkili ürünlere dönüĢtürülerek etkisiz hale getirilir (Valko ve ark. 2007). 

 

 

ġekil 2.8. DüĢük ağırlıklı Glutatyon’un sentezi ve antioksidan aktivitesindeki döngüsü 

 

Serbest radikaller, organizmada normal hücre metabolizması sırasında oksidasyon 

ve redüksiyon reaksiyonları sırasında oluĢabildiği gibi çeĢitli dıĢ kaynaklı nedenlerle de 

oluĢabilir. Serbest radikal oluĢturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak üzere iki gruba 

ayrılabilir (Çıracı 2013). 
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Oksidatif stres, serbest radikaller ve diğer reaktif türlerin antioksidanların 

mevcudiyetine zarar verdiği zaman ortaya çıkar. Reaktif oksijen türleri, reaktif nitrojen 

türleri ve antioksidan ajanlar fizyolojik sinyal, savuma, inflamasyon oluĢumu ve varlığında 

temel rol oynar. Normal kararlı durum bozulduğunda, oksidan ve antioksidan arasındaki 

dengesizlik solunum ve solunum dıĢı bir dizi hastalığa sebep olarak patolojik reaksiyonları 

provake edebilir. Solunum sisteminde reaktif oksijen türleri ya sigara kullanımı, hava 

kirleticiler, hipoksi ve mesleksel tozlar gibi inhalative gazlar veya partiküler maddeler gibi 

eksojen ya da bakteri, virüs ve mantarlar gibi enfeksiyöz patojenlere karĢı oluĢturulan 

savunma mekanizmalarında endojen olabilir.  (Domej ve ark. 2014).  

 

 
ġekil 2.9. Reaktif Oksijen Türleri, Reaktif Nitrojen türleri ve onlara karĢı oluĢturulan antioksidan 

savunma  (Domej ve ark. 2014). 

 

Normal koĢullar altında serbest oksijen radikalleri enzimatik ve non enzimatik 

hücresel antioksidan savunma tarafından elimine edilir (Andreazza ve ark. 2008, Garcia ve 

ark. 2005).  

Ġnsanlarda önemli serbest radikaller; hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali 

(OH
.-
), nitrik oksit (NO) ve süperoksit radikalini (O2

.-
) içerir. Önemli bir antioksidan ve 

aynı zamanda süperoksit radikali de oluĢturan xsantin oksidaz (XO) pürin 
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katabolizmasında xsantin’den ürik asit oluĢumunu kataliz eder. Süperoksit dismutaz (SOD) 

süperoksit radikallerinin hidrojen peroksite dönüĢünü kataliz eder. Katalaz (CAT) hidrojen 

peroksiti su ve oksijene dönüĢtürür. Glutatyon peroksidaz (GPX) hidrojen peroksiti suya 

dönüĢtürür. ĠndirgenmiĢ glutatyon (GSH)  glutatyon peroksidaz (GPX) tarafından 

yükseltgenir.  GPX ayrıca nitratı nitrite dönüĢtürür. Nitrit sıklıkla nitrik oksitin (NO) bir 

markırı olarak kullanılır. Apoptozu teĢvik eden, DNA hasarı, protein karbonilasyonu ve 

lipid peroksidasyonuna neden olan hidroksil radikali hem nitrik oksit hem de H2O2  

tarafından üretilir.  Bir antioksidan olarak hareket eden Vitamin E lipid peroksidasyonunu 

inhibe edebilir. Elde edilen vitamin E radikalleri Vitamin C etkisiyle geri dönüĢtürülebilir. 

Tiyobarbitürik asit (TBARS) ve malondialdehit (MDA) lipid perosidasyonunun önemli son 

ürünleridir.  MDA ek olarak deneyde ve de lipid peroksidasyonun diğer ürünleri olarak 

elde edilebilmesine rağmen Tiyobarbitürik asit (TBARS) endojen MDA’yı ölçer. ġekil 

2.10 serbest radikaller ve antioksidan savunma arasındaki potansiyel iliĢkiyi tanımlar 

(Flatow ve ark. 2013). 

 

 

ġekil 2.10. Serbest Radikaller ve Antioksidant Savunma. (Flatow ve ark. 2013). 
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2.2.1. Serbest Radikallerin Hücreler Üzerine Etkileri  

 

Serbest radikaller, hücre membranının stabilitesini bozarak, hızlı bir Ģekilde hücre 

ve doku hasarlarına sebep olurlar (Thomas 1995). OluĢan hasar neticesinde membranın 

yapısı ve fonksiyonları büyük oranda bozulur. Poliansature yağ asitlerinde (PUFA) oluĢan 

oksidatif  hasar membran lipitlerinin peroksidasyonu (LPO) olarak bilinmektedir (IuI. ve 

ark. 1988). Lipid molekülünde iki doymamıĢ yağ arasında yerleĢmiĢ olan bir metilen 

grubundan bir hidrojen atomunun çıkarılması ile baĢlayan kompleks olaya LPO denir 

(Vladimirov Iu 1987)  LPO bir kez oluĢtuktan sonra hücrede kendi kendine devam eden 

zincir tepkimeler baĢlar. LPO sonucu oluĢan lipid peroksil radikalleri (LOO
.
) bir sonraki 

PUFA’yı okside eder ve yeni zincirleme tepkimeleri baĢlatırlar (Yilmaz ve ark. 2004). 

Devam eden tepkimeler sonucunda hidroperoksitler (LOOH) ve bunların da devam eden 

parçalanması ile daha Ģiddetli radikal özelliği Malondialdehit (MDA)’ya dönüĢürler. 

Dokuda MDA seviyesinin artması o dokuda serbest oksijen radikallerinin arttığını gösterir 

(Nazifi ve ark. 2011). MDA’nın ölçümü, doku hasarının boyutunu belirlemeye yarayan 

önemli belirleyicilerden biridir (Boutin ve ark. 1998). 

Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu, oksijen radikalleri ve tiyol 

radikallerinin oluĢumuna neden olur. Bunlar sülfür merkezli radikallerdir (RSH) ve 

proteinlerdeki sülfürlerin karĢılıklı bağlanması homolitik fisyon (sülfürlerin karĢılıklı 

bağlanması) reaksiyonları disülfit bağını oluĢturur. Böylece proteinlerin yapısını bozarak 

vücuttaki metabolik aktivitelerini engellemiĢ olur (Jurgens ve ark. 1986, Yamazoe ve ark. 

1998).Serbest oksijen radikalleri DNA hasarı yaparak en önemli hasarı meydana getirir 

(Halliwell 1994). DNA molekülü yeniden sentezlenemeyen fakat kopyalanabilen bir 

molekül olduğundan DNA modifikasyonları mutasyonlara ve genetik bozukluklara sebep 

olmaktadır. Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar serbest oksijen 

radikallerinin önemli hedefleri arasındadır. DNA molekülü serbest radikaller tarafından 

kolaylıkla hasara uğratılır (Hagen 1986). DNA molekülü hasarı sonucu yaĢlanma, kronik 

inflamasyon, karsinogenezis, enfeksiyon, nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar 

gibi çeĢitli patolojilerin görüldüğü bilinmektedir (Cwikel ve ark. 2010). Serbest Radikaller, 

protein yapısındaki enzimlerin aktivitelerini değiĢtirir, membran transport proteinlerini ve 

reseptör etkileĢimlerini bozar (Ravanat ve ark. 2012). 
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2.2.2. Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

 

Reaktif oksijen türleri insan vücudunda sürekli olarak meydana gelir ve antioksidan 

savunma tarafından ortadan kaldırılır. Oksidan maddenin konsantrasyonuna göre 

antioksidanlar oksidasyonu ya geciktirir ya da önler. Antioksidanlar, biyolojik öneme sahip 

reaktif oksijen türlerinin zararlı etkilerini ROS’ları temizleyerek, oluĢumlarını önleyerek ya 

da yaptıkları hücre hasarını düzelterek engelleyebilirler. Antioksidanların temizleme 

süreçlerinde sekonder olarak oluĢan radikaller biyolojik zarara neden olurlar (Halliwell 

1991b). 

Reaktif oksijen türleri oksijen metabolizması ara ürünleri olup, sodyum ve 

potasyum gibi alkali metal atomları, brom ve klor gibi tek atomlu yapılar, bir orbitalinde 

tek elektron bulunduran NO, NO2 gibi atom bileĢikleridir. (Karihtala ve ark. 2007). 

Bütün organizmalar hücrelere zarar verebilecek oksidatif reaksiyon olarak bilinen reaktif 

oksijen radikallerini üreten metabolik ve fizyolojik reaksiyonlara sahiptir. Enzimatik ve 

non enzimatik antioksidan mekanizmalar hücreyi reaktif oksijen radikallerinden korur 

(Halliwell ve ark. 1984, Yiyenoglu ve ark. 2014).  

 

2.2.2.1 Singlet Oksijen (
1
O2) 

 

Singlet oksijen; eĢlenmemiĢ elektron içermediğinden ROS değildir. Oksijenin 

yüksek reaktif bir formudur. Singlet oksijen oluĢumu fotokimyasal reaksiyonlarda son 

derece önemlidir (Gutteridge 1995). Singlet oksijen  serbest radikal reaksiyonlarını 

baĢlattığından serbest radikal sınıfına dahil edilmiĢtir (Haleng ve ark. 2007, Kulbacka ve 

ark. 2009) 
1
O2 mutajenik ve genotoksik olarak bilinmektedir. Ayrıca pek çok biyolojik 

süreci içeren ROS olarak bilinir (Ravanat ve ark. 2001)  

Singlet oksijen (
1
O2), oksijen elektronlarından birinin dıĢarıdan enerji alması 

sonucu kendi dönüĢ yönünün tersi yönde olan farklı bir yörüngeye yer değiĢtirmesi neticesi 

oluĢabileceği gibi, süperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile 

reaksiyonu neticesinde de meydana gelebilir. Biyolojik sistemlerde singlet oksijen; 

hidrojen peroksitlerin metal iyonları varlığında vermiĢ oldukları reaksiyonlar esnasında, 

fotosentez reaksiyonları sırasında, iyonize radyasyon ile uyarılma sonucu veya sitokrom 

p450 tepkimeleri sırasında meydana gelebilir (Afanas'ev ve ark. 1995, Kappus 1987). 
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2.2.2.2. Süperoksid Radikali (O2
.-
) 

 

Canlılarda tek bir elektronun transfer yoluyla oksijene verilerek, oksijenin tek 

değerlikli indirgenmesi ile O2
.- 

meydana gelmektedir (Jacob ve ark. 1996). 

O2 + e
-
  →O2

.- 

Süperoksit radikal anyonu (O2
.-
) biyolojik olarak toksiktir ve çeĢitli hastalıkların 

patojenezine neden olur (Kato ve ark. 2014). 

Moleküler oksijenin suya indirgenmesi esnasında elektron transport zincirindeki 

elektron kaçağı neticesinde süperoksit radikali meydana gelir. Süperoksit radikalinin en 

büyük kaynağı elektron transport zinciridir. Süperoksit reaktivitesi düĢük bir radikaldir 

(Jialal ve ark. 1993).  

Süperoksid, serbest radikal olmakla beraber kendisi direkt olarak zarar vermez. 

Süperoksid’in zararlı etkileri H2O2 için substrat olmasından kaynaklanmaktadır.  

H2O + O2
. - 

+ H
+
 → O2 + H2O2 

Süperoksidin NO ile birleĢmesi sonucu peroksinitrit (ONOO
−
) oluĢur. Doğrudan 

proteinlere zararlı olan peroksinitrit (ONOO
−
), azot dioksit (NO2), OH

.-
 radikali ve 

nitronyum iyonu (NO2
+
) gibi toksik ürünlere dönüĢür. Süperoksid ile perhidroksil (OOH

-
) 

radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri yükseltgenir (okside), diğeri indirgenir 

(redükte). Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid meydana gelir 

(Ayan 2006). 

 

2.2.2.3. Hidrojen Peroksit (H2O2) 
 

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasına rağmen reaktif oksijen türleri (ROS) 

kapsamına girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli bir role sahiptir. (Halliwell 

1987, Hemnani ve ark. 1998, Ward 1983). Oksijenin 2 elektronla redüklenmesi veya O2
.-

’nin dismutasyonu ile H2O2 meydana gelir (J. H. Kim ve ark. 2011). Bu reaksiyon 

neticesinde, radikal olmayan ürünler oluĢmaktadır. Bu yüzden dismutasyon reaksiyonu 

olarak bilinmektedir. Kendiliğinden gerçekleĢir veya SOD enzimi tarafından katalizlenir 

(Darmon ve ark. 1992, Oosthuizen ve ark. 2001, Zhang ve ark. 1994). 

O2 + 2e
-
 + 2H

+
 → H2O2 

H2O + O2
. - 

+ H
+
 → O2 + H2O2 
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H2O2’in üretimi süperoksit dismutaz enzimi aracılığıyla oluĢmaktadır. H2O2 reaktif 

bir radikal olmamakla birlikte, süperoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici 

serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali oluĢturmak üzere kolaylıkla katalizlenebilir 

(Klebanoff 1980). 

Potansiyel oksitleyici özelliği sebebiyle biyolojik sistemlerde oluĢan H2O2 

ortamdan uzaklaĢtırılmalıdır. Katalaz ve peroksidaz enzimleri tarafından uzaklaĢtırılır. 

(Halliwell 1987, Hemnani ve ark. 1998, Ward 1983). 

O2
.-
, Fe

+3
’ü Fe

+2 
indirgendikten sonra H2O2, Fe

2+
 veya diğer geçiĢ metallerinin 

varlığında Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH
.-
) oluĢur. H2O2, süperoksit 

radikali varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici olan hidroksil 

radikalini (OH
.-
) oluĢturur (Jiang ve ark. 2011, D. Kim ve ark. 2010, Pang ve ark. 2011). 

 

 

ġekil 2.11. Fenton reaksiyonu 

 

 

ġekil 2.12. Haber – Weiss reaksiyonu 

 

2.2.2.4. Hidroksil Radikali (OH
.-
) 

 

Hidroksil radikali, ‘‘Fenton reaksiyonu’’ ve ‘‘Haber-Weiss reaksiyonu’’ 

neticesinde oluĢmaktadır (D. Kim ve ark. 2010). Hidroksil radikali son derece reaktif bir 

oksidandır. Tüm biyolojik moleküllerle reaksiyona geçebilir ve yarılanma ömrü çok 

kısadır. Hızlı üretilip hızlıca ortamdan uzaklaĢtırılmasına rağmen meydana getirdiği yıkıcı 

hasar oldukça büyüktür (Catala 2009). Tiyoller ve yağ asitleri gibi çeĢitli moleküllerden 

bir proton kopararak yeni radikallerin oluĢmasına sebep olur (Ayan 2006). Hidroksil 

radikali (OH
.-
) hemen bütün biyomoleküllerle reaksiyona girebilen serbest radikaller içinde 

en kuvvetli oksidan olan radikaldir (AkkuĢ 1995, Canbaba 2011, Cheeseman ve ark. 1993, 

Reiter ve ark. 1997).  
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2.2.2.5. Nitrik Oksit (NO) 
 

Metabolizma içerisinde birçok göreve sahip olan nitrik oksit geçmiĢte sadece çevre 

kirliliğine sebep olan bir molekül olarak kabul edilirdi ve oksijensiz ortamda oldukça 

stabildir. NO düĢük konsantrasyonlarda, oksijen varlığında da stabilitesini korur. NO bir 

atom azot ile bir atom oksijenin eĢlenmemiĢ elektron vererek birleĢmesinden meydana 

gelir. Bu yüzden radikal tanımına uymaktadır (Metodiewa ve ark. 2000, Tan ve ark. 2007) 

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hücrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi 

aracılığı ile L-arjinin’ den sentez edilir. NO, aynı zamanda tiyol gruplarını S-nitrozilasyona 

uğratır ve protein, reseptör fonksiyonlarını da değiĢtirir. NO, oluĢan reaktif oksijen türleri 

ile tepkimeye girerek güçlü bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) oluĢturmaktadır. 

Bunun da ileri dekompozisyonu ile OH
.-
 radikali oluĢumuna da neden olmaktadır 

(Cochrane 1991). 

 

ġekil 2.13. Nitrik oksit sentezi (AteĢ 2104) 

 

 

Çizelge 2.1. Kan hücreleri ve çeĢitli dokularda oksidatif strese iliĢkin olarak önem taĢıyan 

tepkimeler (Murray) 
(1) Süperoksit üretilmesi (çeĢitli tepkimelerin 

yan ürünü) 
O2 + e

-
  O2

.-
 

 (2) NADPH-oksidaz 2O2 + NADPH  2 O2
.- 

+ NADP + H
+
 

 (3) Süperoksit dismütaz O2
.-
 + O2

.-
 + 2H

+
  H2O2 + O2 

 (4) Katalaz 2H2O2  2H2O + O2 

 (5) Miyeloperoksidaz H2O2 + X
-
 + H

+
  HOX + H2O (X

- 
= Cl

-
, Br

-
, SCN

-
) 

 (6) Glutatyon peroksidaz (Se bağımlı) 2GSH + R-O-OH  GSSG
 
+ H2O + ROH 

 (7) Fenton tepkimesi Fe
2+

 + H2O2  Fe
3+ 

+ OH
.-
+ OH 

 (8) Demirle katalizlenen Haber-Weiss 

tepkimesi  

O2
.-
 + H2O2  O2 + OH

.-
+ OH 

 (9) Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) G6P + NADP  6 Fosfoglukonat + NADPH + H
+
 

(10) Glutatyon redüktaz G-S-S-G + NADPH + H+  2GSH + NADP 
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2.2.3. Serbest radikallerin organizmaya etkileri 
 

Serbest radikaller oldukça reaktif moleküller olduklarından dolayı, hücre 

mekanizmasına ve yapıtaĢlarına zarar vererek membran fosfolipitleri baĢta olmak üzere 

karbonhidrat, lipit, protein ve DNA gibi biyomoleküllerin yapısını bozar. Bunun 

neticesinde membranlar depolarize olmakta, parçalayıcı enzimlerin aktivitesi artmakta, 

hücre zarının elektrik yük dengesi ve geçirgenliği değiĢmektedir (Sinclair ve ark. 1990). 

 

  2.2.3.1. Membran Lipitleri Üzerine Etkileri 
 

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesini aĢacak oranlarda 

oluĢtukları zaman organizmada çeĢitli hasarlara neden olurlar. Reaktif oksijen radikali ile 

hücre membran fosfolipidlerinin yapısını oluĢturan poliansatüre yağ asitleri reaksiyona 

girerek lipid hidroperoksitlerini oluĢturarak lipid peroksidasyonu neden olurlar. Lipid hidro 

peroksidasyonu sonucu pentan, etan, hegzan, aldehit gibi ürünler meydana gelir. Aldehitler 

bu ürünlerin en toksik olanıdır. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda tiobarbütirik asidle ölçülebilen malondialdehit (MDA) oluĢurken, doku 

ve kandaki MDA seviyesi lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. 

MDA, hücre için çok toksik bir moleküldür. MDA aynı zamanda mutajenik, genotoksik ve 

karsinojenik bir bileĢik olarak kabul edilmektedir. (Champe ve ark. 1994, Rumley ve ark. 

1998). 

 

 

ġekil 2.14. Malondialdehit (MDA) 

 
Yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir göstergesi olmamakla beraber lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon sergiler. Bu nedenle biyolojik materyalde 

malondialdehit ölçülmü lipid peroksit seviyesini gösterir (Yavuz 2012). 
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ġekil 2.15.Lipid peroksidasyonu (Özdemir 2004) 

 

2.2.3.2. Karbonhidratlara etkileri 
 

Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu peroksidler ve okzoaldehidler oluĢur. 

DNA, RNA, proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağlar oluĢturma 

özelliklerinden dolayı ‘’ okzoaldehidler’’ antimitotik etki gösterek, kanser ve yaslanma 

olaylarında rol oynarlar. Serbest radikaller, bu tür etkilerinden dolayı çok çeĢitli 

hastalıkların patogenezinde önemli role sahiptirler. Diyabet ve diyabet 

komplikasyonlarının geliĢimi, , psöriyazis, romatoid artrit, behçet hastalığı, koroner arter 

hastalığı, hipertansiyon, çeĢitli deri, kas ve göz hastalıkları, kanser ve yaĢlılık gibi birçok 

hastalıkta serbest radikal üretiminin arttığı ve antioksidan savunma mekanizmalarının 

yetersiz olduğu anlaĢılmıĢtır. (Freeman ve ark. 1982). 

2.2.3.3. Proteinlere etkileri 
 

Serbest radikallerin proteinler üzerinde kritik zararları vardır. ROS’lar peptid 

bağları ile ya da aminoasit yan zincirleri ile reaksiyona girerek proteinleri okside ederler 

(Calder 2008). Proteinin yapısındaki amino asitlerle serbest radikaller reaksiyona girerek 

sülfidril gruplarının kaybına ve karbonil gruplarının oluĢmasına sebep olurlar. Özellikle 

yapısında çift bağ içeren fenilalanin, histidin, triptofan, trozin ve sülfidril grubu içeren 

metiyonin ve sistein serbest radikallerle reaksiyona geçerler (Kehrer 1993). Reaksiyonlar 

sonucunda oksidatif stres ürünleri olan glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) 
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oksidasyonu, tiyol ve oksijen radikallerinin oluĢumuna sebep olurlar. Bunlar sülfür 

merkezli radikallerdir (R-SH) ve proteinlerdeki homolitik sülfürlerin karĢılıklı bağlanması 

(fisyon) reaksiyonları disülfit bağını oluĢturur. Böylece proteinlerin yapısını bozarak 

vücuttaki metabolik aktivitelerini bloke eder (Jurgens ve ark. 1986, Yamazoe ve ark. 

1998). Serbest radikallerin neden olduğu hasar sonucunda proteinlerde çapraz bağlanma, 

protein agregasyonu meydana gelir. Proteinlerin, ROS hasarından ne derecede etkileneceği 

aminoasit bileĢimlerine bağlıdır. Proteinin hücresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite 

gücüne göre protein harabiyet boyutları değiĢebilir (Erenel 1992).  

 

2.2.3.4. Nükleik asitlere etkileri 

 

  DNA molekülü üzerinde oluĢan hasar serbest oksijen radikallerinin en önemli 

hasarlarındandır (Halliwell 1994). DNA molekülü kopyalanabilen fakat yeniden 

sentezlenemeyen bir molekül olduğundan DNA modifikasyonları, mutasyonlara ve genetik 

bozukluklara sebep olur. Serbest oksijen radikallerinin major hedefleri arasında proteinler, 

DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar bulunmaktadır. (Hagen 1986, Sonntag ve ark. 

2004). Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla etkileĢime girerek değiĢikliklere sebep 

olur. Sitotoksisite, büyük oranda nükleik asit baz modifikasyonlarından kaynaklanan 

kromozom değiĢikliklerine veya DNA‟daki diğer bozukluklarla iliĢkilidir. (AkkuĢ 1995). 

Radikaller, protein yapısındaki enzimlerin aktivitelerini değiĢtirir (Ravanat ve ark. 2012). 

Serbest radikaller, DNA üzerinde etkiyle hücrede mutasyona ve ölüme sebebiyet verirler. 

Aktive olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membranlardan kolayca geçer 

ve hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna neden olurlar. Hatta 

hücre ölümüne yol açabilir (Yu 1994). 

 

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 
 

Canlı hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek 

biyomoleküllerin oksidasyonunu önleyen ya da geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve 

bu olay antioksidan savunma olarak tanımlanır (Çıracı 2013). Organizmada oluĢan bir 

oksidatif stres durumuna karĢı antioksidanlar DNA’yı, lipidleri, karbonhidratları, 

proteinleri ve diğer oksitlenebilir substratları oksidasyona karĢı muhafaza ederler. Serbest 
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radikaller tarafından oluĢturulan oksidasyon dokuların yaĢlanmasına, kanser ve kalp-damar 

rahatsızlıkları gibi bazı hastalıklara sebep olurlar (Jacob ve ark. 1996). 

Canlı organizmalarda, oksidatif harabiyetin önlenmesi, sınırlanması ya da kısmen 

düzeltilmesini sağlayan koruyucu mekanizmalar mevcut olup,  oksidan ürünlere karĢı 

korunma, oluĢan radikallerin detoksifikasyonu, radikal reaksiyonların sona erdirilmesi ve 

radikal oluĢumunun sınırlandırılması Ģeklinde geliĢir (Çıracı 2013).  

Oksidanların organizmadaki düzeylerini arttıran etkenleri ve risk faktörlerini iyi 

belirlemek ve bunlardan uzak durmak ilk yapılması gereken giriĢim olmalıdır. Ġkinci 

giriĢim ise ROS'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonları bir ya da birkaç basamağında 

bloke etmektir. Üçüncü giriĢim, oluĢan mediyatörlerle aktive olan inflamatuvar 

hücrelerinin lezyon yerine hücumunu ve orada aĢırı birikiminin önlenmesidir. Oksidan 

moleküllerle mücadelede esas giriĢim ise belirli düzeyi aĢmıĢ oksidanlara direkt olarak etki 

edip onları pasif hale getiren antioksidanlardır.  Antioksidan savunma elemanları hücre içi 

ve hücre dıĢı ortamda farklıdırlar. Ġnsanda  bellibaĢlı hücre içi antioksidanlar süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. SOD’un 

yapısında bakır, çinko ve  manganez; GPx’de ise selenyum iyonu bulunduğundan bu 

enzimler metalloenzim  olarak da isimlendirilirler. Hücre dıĢı antioksidan  savunmadan E 

ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin,  bilirubin, β-karoten ve α-l 

antitripsin sorumludur (Halliwell 1991a). 

2.3.1. Enzimatik antioksidanlar 
 

2.3.1.1.Süperoksit dismutaz enzimi  
 

Bütün memeli dokularında 3 form SOD bulunmaktadır. Cu/Zn-SOD (SOD1), Mn-

SOD (SOD2) ve ekstrasellüler SOD (ecSOD). Üç izoformun lokalizasyon durumları 

farklıdır. Mn-SOD mitokondride, Cu/Zn-SOD sitozolde, ecSOD ise ekstrasellüler 

boĢluklarda bulunur (Fukai ve ark. 2002). 

Genel olarak süperoksit zincirleme radikalik tepkimeleri baĢlatır. Bu tepkimeler boyunca 

hidroksil radikali, 
1
O2 ve organik radikallerin oluĢumuna sebep olur. Radikalik zincir 

tepkimelerinin baĢlaması ve tepkimeler boyunca O2
.
‘den çok daha reaktif ve toksik etkili 

radikallerin yapımı SOD tarafından bloke edilir ve serbest radikallere karĢı organizmada 

ilk savunma SOD enzimiyle gerçekleĢir. SOD, CAT ve GPX’den farklı olarak serbest 

radikali substrat olarak kullanır (Canbaba 2011).  
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ġekil 2.16. SOD ile katalizlenen tepkime. 

  

SOD ile katalizlenen tepkimenin ürünü olan H2O2, CAT ile H2O’ya indirgenmektedir 

(Canbaba 2011).  

2.3.1.2.Glutatyon peroksidaz enzimi (GPX) 
 

Glutatyon peroksidaz, H2O2 ve organik hidroperoksitleri indirgeme görevi sırasında 

glutatyonu elektron kaynağı olarak kullanır. GPX glutatyonun indirgenmiĢ halini elektron 

vericisi olarak kullanır ve peroksitlerin detoksifikasyonunu sağlayarak lipid 

peroksidasyonun baĢlamasını ve geliĢmesini engeller. Selenosistein içerip içermemesine 

göre iki gruba ayrılır. Selenyum içeren glutatyon peroksidaz enzimi peroksit 

detoksifikasyonunda önemli etkinliğe sahiptir. Selenyum içermeyen glutatyon peroksidaz 

enziminin ise antioksidan etkinliği düĢüktür olup, sadece lipid peroksitlerini metabolizler 

(Fujii ve ark. 2003, Fujii ve ark. 2005). 

 

ġekil 2.17. Glutatyon peroksidaz (GPX) 

2.3.1.3.Glutatyon Redüktaz (GR) 
 

Antioksidan savunmanın etkinliğini sürdürebilmesi için oksitlenmiĢ glutatyonun 

(GSSG) tekrar indirgenmiĢ olan glutatyona (GSH) dönüĢmesi gerekmektedir. Glutatyon 

redüktaz, NADPH varlığında indirgenme reaksiyonunu kataliz eder. Redükte glutatyonun 

yüksek konsantrasyonları ve okside glutatyonun düĢük düzeyleri organizmanın yaĢamı için 

önemli derecede gereklidir. Oksidatif strese maruz kalan eritrositlerde NADPH eldesi için 

pentoz fosfat yolunun aktif olarak çalıĢması gerekmektedir. Eritrositlerde bu yolak 

fonksiyon göremezse hücre lizisi ve bunun sonucunda anemi meydana gelir. Glutatyon 

redüktaz sitozol ve mitokondride lokalizedir (Champe ve ark. 1994). 

 

ġekil 2.18. Glutatyon redüktaz (GR) 
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2.3.1.4.Glutatyon S-transferaz  
 

Glutatyon S-transferaz enzim sistemleri birçok farklı ksenobiyotik ve endojen bileĢiklerin 

detoksifikasyonu ve biyotransformasyonunda önemli role sahiptir. (Çıracı 2013). 

 

 

2.3.1.5.Katalaz enzimi  
 

Glikoprotein yapıda bir hemoprotein olup, dokularda esas olarak mitokondri ve 

peroksizomda bulunmaktadır. Sitoplazma ve endoplazmik retikulumda da aktivite gösterir. 

Okside edici moleküllerin etkisiyle oluĢan H2O2’yi suya dönüĢtürür. H2O2 miktarının aĢırı 

artması durumlarda aktivite gösterir. DüĢük H2O2 seviyelerinde ise diğer enzimler (GPX) 

gibi devreye girer (Agar ve ark. 1986) 

 

2.3.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 
 

2.3.2.1. E vitamini ( α – tokoferol) 
 

E vitamini ( α – tokoferol) hem lipid peroksidasyonuna karĢı koruyucu serbest 

radikal temizleyici hem de singlet oksijen (
1
O2)’nin kuvvetli bir tutucusudur. Ayrıca 

hidroksil radikali (OH
.-
), peroksi radikali (LOO

·
) ve süperoksit (O2

.-
) ile direk olarak 

reaksiyona girebilir (Slater 1984). 

 

2.3.2.2.C vitamini (Askorbik asit) 
 

Güçlü bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, O2
.-
, peroksit ve OH

.-
 radikalleri ile 

reaksiyona girerek bir ara ürün semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidro askorbik 

asiti oluĢturur. Membran içindeki ve ekstraselüler dokulardaki lipid peroksidasyonu  

(LPO)’nu önler (Canbaba 2011).  

 

2.3.2.3.β Karoten 
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β karoten, A vitamini ön maddesidir. Singlet oksijen (
1
O2) ve radikal tutucu bir 

antioksidandır (Canbaba 2011). 

 

2.3.2.4.Glutatyon (GSH) 
 

Antioksidan olarak önemli bir yer tutan GSH, Serbest radikaller ve peroksitlerle 

reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasardan koruyan antioksidan olarak önemli bir yer 

tutar. Glutatyon eritrositleri, lökositleri ve göz lenslerini oksidatif hasara karĢı korumada 

hayati önem taĢır (Canbaba 2011). 

 

2.4. Transaminazlar (Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz) 
 

Birçok amino asidin katabolizmasında ilk basamak α amino gruplarının α ketoglutarata 

transfer edilmesidir (Ģekil 2.19). Ürünler amino asitten türeyen α keto asit (oksaloasetat, 

piruvat) ve glutamattır. α ketoglutarat, amino asit metabolizmasında baĢka amino 

asitlerden amino grubunu kabul edip kendisi glutamata dönüĢür. Amino gruplarının bir 

karbon iskeletten bir diğerine transferi amino transferazlar ya da daha önce transaminazlar 

olarak adlandırılan enzimler tarafından katalizlenir (Champe ve ark. 2007). 

Karaciğer hücrelerinin hepatitler, karaciğer toksisitesi vb. gibi nedenlerle hasarlanması 

sonucu ALT, AST gibi enzimlerin serum seviyeleri yükselir. Bu enzimlerin kandaki 

seviyelerinin ölçülmesi hepatik toksisitenin güvenilir bir klinik ölçümünü sağlar (Singer ve 

ark. 1995). 

 

ġekil 2.19. Aminotransferaz reaksiyonu. 
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 Amino transferazlar spesifik amino grubu vericisine göre adlandırılırlar. Amino grubu 

alıcısı α ketoglutarattır. En önemli iki trasaminasyon reaksiyonu alanin 

aminotransferaz(ALT)  ve aspartat aminotrasferaz (AST) tarafından katalizlenir. Bütün 

aminotransferazlar koenzim olarak vitamin B6 türevi olan piridoksal fosfata gereksinim 

duyarlar (Ģekil 2.20)(Champe ve ark. 2007). ALT ve AST karaciğer hasar tespiti için 

önemli iki enzimdir (Li ve ark. 2004).  

 

ġekil 2.20. Piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfatın birbirine dönüĢümleri (P. C. Champe ve ark. 

2007). 

 

2.4.1. Aspartat Aminotransferaz 

 

AST, önceleri glutamat oksaloasetat transaminaz (GOT) olarak adlandırılmaktaydı. AST 

amino gruplarını glutamattan oksaloasetata transfer eder.  

 

ġekil 2.21. Aspartat Aminotransferaz 
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2.4.2. Alanin Aminotransferaz 

 

ALT, önceleri glutamat pirüvat transaminaz (GPT) olarak adlandırılmaktaydı. ALT, 

Alaninin amino grubunu α ketoglutarata transferini katalizleyerek pirüvat ve glutamat 

oluĢumunu sağlar. Geri dönüĢümlü olan bu reaksiyon, glutamat sentezi yönünde çalıĢır 

(Champe ve ark. 2007). 

 

ġekil 2.22. Alanin aminotransferaz. 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

Bu çalıĢma Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

onayına istinaden Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkezi’den temin 

edilen ratlar üzerinde uygulandı. ÇalıĢmada 12-16 haftalık, yaklaĢık 250 gr ağırlığında, 32 

adet diĢi Wistar Albino rat kullanıldı. Ratlar random olarak, eĢit sayıda dört gruba ayrıldı.  

1. Grup Kontrol Grubu olup, 12-16 haftalık, 250 gr ağırlığında, 8 adet diĢi Wistar 

Albino rat’a 5 gün boyunca adlibitum yem ve su verildi.  

2. Grup ERD1 Grubu olup, 12-16 haftalık, 250 gr ağırlığında, 8 adet diĢi Wistar 

Albino rat’a 5 gün boyunca 0,3 ml distile su içerisinde 1 mg/kg/gün erdostein oral gavajla 

verildi. Adlibitum yem ve su verildi. 

3. Grup ERD10 Grubu olup, 12-16 haftalık, 250 gr ağırlığında, 8 adet diĢi Wistar 

Albino rat’a 5 gün boyunca 0,3 ml distile su içerisinde 10 mg/kg/gün erdostein oral gavajla 

verildi. Adlibitum yem ve su verildi. 

4. Grup ERD50 Grubu olup, 12-16 haftalık, 250 gr ağırlığında, 8 adet diĢi Wistar 

Albino rat’a 5 gün boyunca 0,3 ml distile su içerisinde 50 mg/kg/gün erdostein oral gavajla 

verildi. Adlibitum yem ve su verildi. 

5.günün sonunda Ratlar genel anestezi altında kesildi ve venöz kan alınarak 

biyokimya tüplerine aktarıldı.  

 Ratlardan alınan kan örnekleri 3000 rpm de 15 dakika santrifüj edilerek analizler 

için plazmaları ayrıldı. Örnekler -80 
o
C’ de saklandı.  

 

3.1. Analiz Yöntemleri 
 

Rat  serumlarından Mustafa Kemal Üniversitesi Merkez Laboratuarı Rutin 

Biyokimya laboratuarında bulunan Architect C8000 (Abbott, USA) otoanalizör cihazında 

otomatik olarak Total Oksidan Seviyeleri (TOS) ve Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) 

ölçülerek, Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) hesaplandı. 

 

3.2. TAS Hesaplanması 
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Total antioksidan kapasite (TAS) seviyesi Erel’in TAS yöntemiyle ölçüldü. Bu 

yöntem, antioksidanlar tarafından daha kararlı bir 2,2'-azino-bis (3-etilbenztiazolin-6-

sülfonik asit) (ABTS) radikal katyonunun karakteristik renk ağartma esasına dayanır. 

Sonuçlar mmol Trolox equiv/L. olarak değerlendirildi. Serum tiol (total -SH group) içeriği 

dithionitrobenzoic asit (DTNB) ile belirlendi (Erel 2004a).  

 

3.3. TOS Hesaplanması 

 

Total oxidant status (TOS) serum konsantrasyonu Erel’in TOS yöntemiyle ölçüldü. 

Bu yöntem   hassas, hızlı, kolay istikrarlı, güvenilir, ucuz ve tam otomatiktir. Bu geliĢmiĢ 

yöntem yüksek doğrusallığa sahip   ve sonuçlar son derece tekrarlanabilir. Reaktiflerin 

hazırlanması kolay ve kullanım süreleri uzundur. Bu yöntem örneklerin TOS değerlerini 

ölçmek için kullanılabilir (Erel 2005). Bu metod ksenol turuncusu tarafından asidik 

ortamda çeĢitli oksidatif türlerin varlığında ferrous iyonun oksidasyonu ile ferrik iyonun 

ölçümüne dayanır (Erel 2004b). Ferrik Ġyon asidik ortamda Xylenol Orange ile renkli bir 

bileĢik oluĢturur. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu numunedeki 

oksidan moleküllerin total miktarı ile ilgilidir.  Sonuçlar μmol H2O2 Equiv./L olarak ifade 

edildi. Erel’ in TAS ve TOS metodu otomatik ve kolorimetrik olup bu metodun hata oranı 

% 3’ ten daha azdır. Mükemmele yakın sonuç vermektedir (Erel 2004b).  

 

3.4. OSĠ Hesaplanması 

 

TAS’ın TOS’a oranı oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kullanılmıĢtır. OSI değeri; 

[(TOS, μmol H2O2 Equiv /L)/(TAS, mmol Trolox equivalent /L)/100] olarak hesaplandı 

(Erel 2005).  

 

3.5. Ġstatistik 

 

ÇalıĢmanın istatistiksel analizi, SPSS istatistik programı (SPSS for Windows, v18) 

kullanılarak yapıldı. Ġstatistiksel sonuçlar %95güven aralığında değerlendirildi. Ġstatistiksel 

analizlere geçmeden önce verilerin dağılımları One Sample Kolmogorov-Smirnov test ile 

belirlenmiĢtir. Homojen olan TAS, TOS ve OSI değerlerinin gruplar arası farklılıklarının 
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tespiti One-Way ANOVA testi kullanılmıĢtır. Post-Hoc değerlendirme Duncan analizi ile 

belirlenmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

Kontrol, ERD1, ERD10 ve ERD50 gruplarının 5 (beĢ) gün sonunda TAS (mmol 

Trolox equivalent /L) değerleri ortalama ± standart hata (X±SE), TOS (μmol H2O2 Equiv 

/L) değerleri ortalama ± standart hata (X±SE), ve OSĠ değerleri ortalama ± standart hata 

(X±SE) olarak tablo 4.1’de verilmektedir.  

 

Çizelge 4.1.  Erdostein verilen ratlarda TAS, TOS ve OSĠ seviyeleri. 

TAS,TOS ve OSĠ seviyeleri 

  

Kontrol 

X±SE 

ERD1 

X±SE 

ERD10 

X±SE 

ERD50 

X±SE 

P 

değeri         

TAS (mmol Trolox 

equivalent /L) 
1,72±0,15 2,01±0,17 1,97±0,13 1,88±0,10 

p›0,05                    

TOS (μmol H2O2 

Equiv /L) 
25,15±2,25 22,53±3,05 21,68±4,01 28,91±6,77 

p›0,05                    

OSĠ (TOS/TAS) 16,21±2,89 12,16±2,17 10,85±1,50 16,31±4,13 p›0,05                    

X±SE : Ortalama±Standart Error 

ERD50 ERD10 ve ERD1 ile kontrol grubu arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı 

değildir 

 

Kontrol grubu, ERD1, ERD10 ve ERD50 gruplarının beĢ gün sonunda ALT (U/L) 

değerleri ortalama ± standart hata (X±SE), AST (U/L) değerleri ortalama ± standart hata 

(X±SE) olarak tablo 4.2’de verilmektedir (p›0,05). 

 

Çizelge 4.2. Erdostein verilen ratlarda ALT ve AST seviyeleri. 

SERUM ENZĠMLERĠ 

  

Kontrol 

X±SE 

ERD1 

X±SE 

ERD10 

X±SE 

ERD50 

X±SE 

P değeri         

ALT (U/L) 26,37±1,76
a,b

 24,14±4,48
a
 23,12±1,39

a
 35,37±4,24

b
 p˂0,05  

*
                  

AST (U/L) 78,12±9,22 66,57±8,26 55,25±6,07 94,37±14,82 p›0,05                    

X±SE : Ortalama±Standart Error 

* p˂0,05  

a,b: aynı satırda farklı harfleri taĢıyan gruplar birbirinden farklıdır. 

 

4.1. Erdostein Verilen Ratlarda Serum TAS Düzeyleri 
 

Serum TAS düzeyleri, ERD1, ERD10, ERD50 gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p›0,05). 
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ġekil 4.1. Erdostein verilen ratlarda TAS düzeyleri 

 

4.2. Erdostein Verilen Ratlarda Serum TOS Düzeyleri 
 

Serum TOS düzeyleri, ERD1, ERD10, ERD50 gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p›0,05). 

 

 
ġekil 4.2. Erdostein verilen ratlarda TOS düzeyleri 

 

4.3. Erdostein Verilen Ratlarda Serum OSĠ Düzeyleri 

 

Serum OSĠ düzeyleri, ERD1, ERD10, ERD50 gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p›0,05). 
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ġekil 4.3. Erdostein verilen ratlarda OSĠ düzeyleri 

 

4.4. Erdostein Verilen Ratlarda Serum ALT Düzeyleri 
 

Farklı harfleri taĢıyan gruplar birbirinden farklıdır. Serum ALT düzeyleri bakımından 

ERD50 grubunu ERD1 ve ERD10 grubu ile karĢılaĢtırdığımızda ERD50 grubunun ALT 

değerinin istatistiksel olarak anlamlı seviyede arttığı tespit edildi. 

 

 
ġekil 4.4. Erdostein verilen ratlarda ALT düzeyleri 

 

4.5. Erdostein Verilen Ratlarda Serum AST Düzeyleri 
 

Serum AST düzeyleri, ERD1, ERD10, ERD50 gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p›0,05). 
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ġekil 4.5. Erdostein verilen ratlarda AST düzeyleri 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada klinik ve polikliniklerde mukolitik olarak sık kullanılan, aynı zamanda 

antioksidan etkisi olduğu düĢünülen Erdostein’in 5 (beĢ) gün kullanımının TAS, TOS, OSĠ, 

ALT ve AST üzerine etkileri yüksek ve düĢük doz olarak toksik madde uygulanmadan 12-

16 haftalık, yaklaĢık 250 gr ağırlığında, 32 adet diĢi Wistar Albino rat kullanarak 

araĢtırılmıĢtır. 

Kan, serbest radikallerin oksidatif etkilerini engelleyen vitamin C ve E gibi 

antioksidan moleküller, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan 

enzimler gibi birçok antioksidan molekül içerir. Bu antioksidan ajanlar hücreleri oksidan 

ajanların zararlı etkilerinden korumaktadır (IĢık 2006). Erel tarafından (Erel 2004a, 2004b) 

geliĢtirilen bir ölçüm yöntemi olan TAS, serumdaki enzimatik olan ve olmayan tüm 

antioksidanların durumunu gösterebilmektedir. Bu yöntemle özellikle protein, lipid, DNA 

gibi biyomoleküllerin oksidatif hasarına neden olan serbest radikal reaksiyonlarına karĢı 

olan TAS seviyesi ölçülmektedir (IĢık 2006). Bizim çalıĢmamızda da Erel’in geliĢtirdiği 

metod kullanılarak TAS ölçümü sağlanmıĢtır. 

Birçok çalıĢma göstermiĢtir ki aktif metabolitleri sayesinde potansiyel antioksidan 

rolü olan erdostein, antioksidan ve mukolitik etkiye sahiptir (Braga ve ark. 2000). Ayrıca 

klinik ve deneysel araĢtırmalar erdostein’in oksidatif strese karĢı koruyucu potansiyeli olan 

molekül olduğunu sergilemiĢlerdir (Gurel ve ark. 2004). Böylece erdostein serbest radikal 

kaynaklı birçok hastalığın önlenmesi için geliĢtirilen bir ilaç olarak görülmektedir 

(Yesilyurt ve ark. 2011). Bizim çalıĢmamızda da kontrol gruplarıyla erdostein verilen rat 

grupları karĢılaĢtırıldığında erdostein uygulanan ratların TAS değerleri yüksek olmakla 

birlikte, bu seviyelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. Uzun ve 

arkadaĢlarının (2006) yaptığı çalıĢmada erdostein tedavisinin (2 hafta boyunca 20 

mg/kg/gün) TAS düzeyini arttırdığını, lipid peroksidasyonunu azalttığı tespit edildi  (Uzun 

ve ark. 2006). 

Yesilyurt ve ark (2011) radiokontrast madde ile indüklenmiĢ nefrotoksisite 

(RĠN)’de önce 4 doz erdostein ardından radyokontrast madde verilen grup ile önce 

radyokontrast madde ardından 1 doz erdostein uygulanan grupların renal dokusunda OSĠ 

değerinin sadece radikontrast madde uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düĢük olduğunu, erdosteinin N-Asetil sistein ve askorbik asit gibi antioksidan etki 
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sağladığını tespit etmiĢlerdir. Ayrıca birden çok erdostein uygulamasının OSĠ seviyelerinde 

tek doz erdostein kullanımından daha etkili olduğu tespit edildi. Tüm grupların OSĠ değeri 

ile kontrol grubunun OSĠ değeri ile karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunun OSĠ değerinin 

daha düĢük olduğu tespit edildi (Yesilyurt ve ark. 2011). Bizim çalıĢmamızda da birden 

çok erdostein uygulaması yapılmıĢ ve ayrıca farklı dozlarda erdostein uygulanmıĢtır. 50 

mg/kg erdostein uyguladığımız ratları OSĠ bakımından kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdığımızda farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını tespit ettik. 1 mg/kg ile 

10 mg/kg erdostein uyguladığımız ratların OSĠ değerleri hem kontrol grubuna göre hem de 

erdostein 50 mg/kg uyguladığımız grup ile karĢılaĢtırdığımızda farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığını tespit ettik.  

Yesilyurt ve ark (2011) erdosteinin serum ve renal dokuda TOS artıĢını önemli 

derecede azalttığını tespit etmiĢlerdir (Yesilyurt ve ark. 2011). ÇalıĢmamızda serum TOS 

değerlerinin istatistiki olarak anlamlı olmadığını tespit ettik.  

Testiküler toksikasyon çalıĢmasında Oktar ve arkadaĢları (2010) erdostein 10 

mg/kg/gün oral olarak uygulamasının miyeloperoksidaz artıĢını baskılayarak oksidatif 

stresi önlediği tespit edildi (Oktar ve ark. 2010). Bizim çalıĢmamızda da 10 mg/kg/gün 

erdostein uygulanan ratlarda oksidatif stres indeksinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

tespit edildi. 

Dokuyucu ve arkadaĢları (2014) over iskemi ve reperfüzyon hasarı rat modelinde 

erdostein ve alfa lipoik asit (ALA)’in antioksidan etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, 

erdostein ve ALA’nın iskemi reperfüzyon hasarını over torsiyonu modelinde azalttığını, 

kombinasyon tedavinin (erdostein+ALA) her bir ajanın ayrı ayrı kullanılmasından daha 

büyük bir etkiye sahip olduğunu tespit etmiĢlerdir (Dokuyucu ve Karateke ve ark. 2014). 

ÇalıĢmamızda sadece farklı dozlarda erdostein uygulanmıĢtır. TAS, TOS ve OSĠ değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilemedi. 

Yesildag ve arkadaĢları (2009) yaptıkları deneysel çalıĢmada radiokontrast 

maddelerinin oluĢturduğu karaciğer hasarına karĢı erdostein uygulamasıyla enzimatik 

antioksidan sistem sayesinde ROS (reaktif Oksijen Türevleri) üretimi inhibe edilerek 

karaciğer üzerine toksik etkileri azalttığını tespit etmiĢlerdir (Yesildag ve ark. 2009).  

Serbest oksijen radikallerinin oluĢturduğu lipid peroksidasyonu sonucu hücre 

membranında oluĢan hasar düzeyinin ölçülmesinde MDA kullanılmaktadır. MDA, Lipid 

peroksidasyonunun derecesi ile çok iyi korelasyon göstermektedir. CCl4’ün karaciğer 
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üzerine olan toksisitesinde MDA düzeylerinin arttığı ve kullanılan N-Asetil Sistein (NAC) 

gibi antioksidan maddelerle bu artıĢın azaltıldığı gözlenmiĢtir (Demirdag ve ark. 2004). 

Kuvandik ve arkadaĢlarının (2008) ratlarda asetaminofen [APAP (parasetamol)] ile 

indüklenmiĢ hepatotoksite çalıĢmasında APAP uygulamasının hepatik SOD, CAT ve GPX 

değerlerinde bir azalmaya neden olduğu ve APAP ile erdosteinin (150 ve 300 mg/kg) 

birlikte uygulanmasının ise aktivitelerde artıĢa olduğu tespit edildi. MDA ve NO 

seviyelerinin APAP grubunda arttığını ve erdostein tedavisi ile de bu artıĢın önlendiği 

tespit edildi (Kuvandik ve ark. 2008). APAP grubunun ALT ve AST düzeylerinde önemli 

bir artıĢ gözlenmiĢtir. APAP ve erdostein birlikte uygulandığında ise ALT ve AST’nin 

serum düzeyleri kontrol grubuna yakın olduğu tespit edildi (Kuvandik ve ark. 2008). Bizim 

çalıĢmada ERD50 grubunu ERD1 ve ERD10 grubu ile karĢılaĢtırdığımızda ERD50 

grubunun ALT değerinin istatistiksel olarak anlamlı seviyede arttığı tespit edildi. Erdostein 

uygulanan grupların AST değerlerini kontrol grubuna göre değerlendirdiğimizde farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını tespit ettik. 

Rat modelinde lokal dekonjestanın aĢırı/uzun süre kullanımıyla oluĢturulan Rhinitis 

medicamentosa (RM)’da oksidatif stresin varlığını saptamak ve erdosteinin mukozal 

değiĢiklik üzerine etkilerini değerlendirmek amacıyla Dokuyucu ve arkadaĢları (2014) 

tarafından yapılan çalıĢmada önemli seviyede oksidan tespit edildi. 24 erkek rat 

kullanılmıĢtır. TOS seviyesi RM grubunda kontrol ve RM+erdostein (10 mg/kg 7 gün 

boyunca) grubuna göre yüksek tespit edildi. RM’nin rat modelinde TOS artıĢı oksidatif 

stresin önemli bir iĢareti olarak değerlendirilmiĢtir. RM+erdostein grubunda mukozanın 

patolojik iyileĢmesi RM grubundan önemli derecede iyi olduğu görüldü. Patolojik 

değiĢimler oksidatif stresin RM’nin potofizyolojisinde önemli bir role sahip olduğunu, 

erdosteinin RM modelinde ratlarda antioksidan etki sergilediğini tespit ettiler (Dokuyucu 

ve Cevik ve ark. 2014).  

Lee ve arkadaĢları (2010) tarafından renal reperfüzyon hasarında erdostein 

etkilerinin 12 domuz üzerinde araĢtırıldığı, renal iskemi/reperfüzyon (I/R)’den önce 2gün 

boyunca erdostein uygulandığı bir çalıĢmada; I/R’un hücre hasarına neden olan oksidatif 

zararla sonuçlandığı, erdostein uygulamasının ardından serbest radikal üretiminin inhibe 

edildiği, erdosteinin I/R’de koruyucu bir rol oynadığı tespit edildi (Lee ve ark. 2010). 

Tayman ve arkadaĢlarının (2012) deneysel rat modelinde nekrotizan enterokolit 

geliĢimine (NEC) N-asetilsistein önleyici etkisinin (NAC) araĢtırıldığı çalıĢmada, 
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yenidoğan NEC’li ratların barsak dokularında apoptoz azalırken, NAC’ın barsaklarda 

inflamasyonu ve histopatolojik değiĢiklikleri azalttığı, Ģiddetli barsak hasarını önlediği 

tespit edildi. Ayrıca çalıĢmada NAC tedavisinin NEC prosedürüne maruz bırakılan yavru 

ratların  kilo kazanım ve klinik tablo skoru üzerinde etkili olduğu tespit edildi. Ayrıca 

NAC , antioksidan aktiviteyi arttırarak, oksidan durumu ve NEC’li yavruların 

bağırsaklarında lipid peroksidasyonunu azaltarak oksidatif stresi zayıflattığı tespit edildi. 

Tedavi edilmeyen grup ile karĢılaĢtırıldığında NAC ile tedavi edilen NEC apoptozisin 

azalmasıyla iliĢkilendirilmiĢ, olup NAC NEC’in patogenezinde oynadığı önemli bir rolle 

bağırsak epitel apoptozisi önleyebileceği düĢünülmektedir (Tayman ve ark. 2012). 

Tayfun ve arkadaĢları (2014) yaptığı çalıĢmada; TAS’ın Hepatik Ġskemi 

Reperfüzyon Hasarı (HIRH) ve Erdostein grubunda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde 

azaldığı (p<0.001), Erdosteine ve HIRH grupları arasındaki farkın anlamlı olmadığını ve 

Erdostein verilmesinin total antioksidan kapasiteyi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

arttırmadığını gözlemlemiĢtir (Tayfun 2014). ÇalıĢmamızda ise ERD gruplarını TAS 

değeri açısından kontrol grubu ile karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmedi. Aynı Ģekilde ERD gruplarını TAS değerleri açısında birbiriyle 

karĢılaĢtırdığımızda yine de farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını tespit ettik. Bu 

bağlamda Erdostein verilmesinin TAS’ı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde arttırmadığını 

gözlemledik. 

Erden ve arkadaĢları (2006) Bleomisin (BLM) ile oluĢturulan akut akciğer 

inflamasyonu ve fibrozis üzerine erdosteinin etkilerini inceledikleri bir çalıĢmada, deneysel 

olarak akciğerlerde fibrozis oluĢturulmuĢ olup, erdosteinin BLM’nin yol açtığı akut 

akciğer inflamasyonunu ve fibrozisi engelleyebileceği gösterilmiĢtir (Erden ve ark. 2008). 

ÇalıĢmamızda ise ERD gruplarını TOS değeri açısından kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdığımızda TOS’un ERD1 ve ERD10 gruplarında daha düĢük, ERD50 gurbunda 

ise daha yüksek olmakla birlikte, bu seviyelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmedi. Aynı Ģekilde ERD gruplarını birbiriyle karĢılaĢtırdığımızda TOS değerinin 

ERD10 grubunda en düĢük olduğunu, fakat yine de farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını saptadık. Bu bağlamda Erdostein verilmesinin TOS’u istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde azaltmadığını gözlemledik. 

Oksidatif stresin önemli nöropsikiyatrik bozuklukların patolojisinde yer aldığı ile 

ilgili kanıtlar gittikçe artmaktadır. Pandya ve arkadaĢlarının (2013) oksidatif stres, reaktif 
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oksijen türleri, reaktif azot türleri, antioksidanlar, antioksidan savunma, lipid 

peroksidasyonu, DNA hasarı, nöropsikiyatrik bozukluk, psikiyatri, ruhsal bozukluk, 

Ģizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluğu, glutatyon, N-asetilsistein, 

alternatif tedavi, antipsikotik , antidepresan ve çeĢitli kombinasyonlarda gruplandırılmıĢ 

tedavi terimlerini Medline, Pubmed, Google Scholar, BIOSIS Previews, ve NIH Reporter 

veritabanları kullanılarak temmuz 2012’ye kadar yaptığı literatür araĢtırması çalıĢmasında; 

periferik dokuların otopsilerinde elde edilen kanıtlar Ģizofreni ve duygudurum bozuklukları 

gibi hastalıklarda hem serbest radikallerin hem de antioksidan savunma mekanizmalarının 

değiĢiklik gösterdiği belirtilmiĢtir. Oksidatif hasarı iyileĢtirme stratejileriyle semptomların 

iyileĢmesinin önem arz ettiğini, nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisine ek olarak 

antioksidanların umut verici sonuçlar verdiğini belirtmiĢlerdir. Genelde çoğu durumlarda 

uzun süreli kullanımlarda çeĢitli yan etkilere sahip ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında 

antioksidanların daha faydalı ve daha az riskli bir ilaç olduğu tespit edildi (Pandya ve ark. 

2013). 

Aksit ve arkadaĢları (2011) çalıĢmasında antioksidan etkili NAC kullanımı ile AST, 

ALT ve MDA düzeylerinin düĢtüğünü ve apoptotik hücre sayısının azaldığını tespit edildi. 

Spraque Dawley türü erkek rat kullanarak yaptığı çalıĢmada CCl4 enjeksiyonundan 6 saat 

sonra AST ve ALT düzeylerinin kontrol grubuna göre yaklaĢık 5 kat arttığını, 

enjeksiyondan 72 saat sonra geçen sürede ise, enzim düzeylerinin kontrol grubuna göre 

önemli oranda yüksek olmasına rağmen 6.saate göre düĢtüğü görülmüĢtür. Karaciğer 

hasarının göstergesi olarak kabul edilen ALT ve AST enzimlerindeki değiĢim, NAC 

uygulamasının ve toksikasyondan sonra geçen zamanın karaciğerdeki rejenerasyona katkı 

sağladığını göstermektedir (Aksit ve ark. 2014). ÇalıĢmamızda toksik madde uygulamadan 

Wistar albino diĢi ratlara yüksek ve düĢük doz olarak sadece erdostein uygulanmıĢtır. 5 

gün gibi kısa süreyle yüksek ve düĢük doz olarak erdostein uyguladığımız ratlarda ERD50 

grubunun ERD1 ve ERD10 grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

tespit edildi.  
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6. SONUÇ 

Endojenik ve ekzojenik kaynaklı serbest radikaller ölümcül olabilecek düzeyde 

hastalıklara neden olmaktadır. Bu hastalıklar; hastaların uzun süreli hastane yatıĢlarına, 

uzun süreli yatıĢa bağlı olarak enfeksiyonlara neden olmakta, sağlık bakımı maliyetini 

arttırmakta ve bu neticede ölümler yaĢanabilmektedir. Bu bağlamda çalıĢmamızda 

antioksidan özelliğe sahip, mukolitik bir ajan olarak iyi bilinen, klinik-polikliniklerde 

kullanılan, eriĢimi kolay bir ilaç olan erdosteinin yüksek ve düĢük doz olarak oksidatif 

stres indeksi olan OSĠ, TAS, TOS değerleri ile karaciğer hasarı hakkında fikir veren ALT 

ve AST değerleri üzerine etkisini inceledik. Farklı dozlarda (1mg/kg/gün, 10mg/kg/gün, 50 

mg/kg/gün), 5 (beĢ) gün uyguladığımız erdosteinin yüksek dozda (50 mg/kg/gün) 

uygulanmasının karaciğerde toksik etki gösterdiğini biyokimyasal olarak tespit ettik. Aynı 

Ģekilde 5 (beĢ) gün süresince 1mg/kg/gün, 10mg/kg/gün erdostein uygulamasının toksik 

etki göstermediğini biyokimyasal olarak tespit ettik.   

 Herhangi bir toksik madde verilmeden yüksek ve düĢük doz olarak erdosteinin 

antioksidan-oksidan sistem, ALT ve AST üzerinde etkilerini incelediğimiz bu çalıĢmada; 5 

(beĢ) gün ve yüksek ve düĢük doz erdostein uygulamasının TAS, TOS ve OSĠ değerlerinde 

istatiksel olarak anlamlı fark oluĢturmadığı, yalnız 50mg /kg/gün uygulamasında Alt 

değerleri arasnda farkın istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. Erdosteinin 5 (beĢ) 

gün de olsa yüksek dozda verilmesinin ALT değerini istatistiki olarak anlamlı bir Ģekilde 

arttırdığını gördük. Fakat erdosteinin yüksek ve düĢük doz olarak verilmesinin AST 

değerini istatistiki olarak anlamlı bir Ģekilde arttırmadığını gördük. Bu konuda 

histopatolojik bulguları içeren, deneysel olarak daha uzun süreli deneysel çalıĢma ve klinik 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Maliyet ve süre kısıtlaması nedeniyle histopatolojik 

değerlendirme yapılamamıĢtır. 

Yapılan deneysel çalıĢma neticesinde elde edilen sonuçlara göre toksik madde 

uygulanmadan yüksek ve düĢük dozda, 5 (beĢ) gün tek baĢına erdostein verilmesinin total 

antioksidan seviyeyi istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttırmadığı, yüksek dozda 

erdostein verilmesinin ALT değerini istatistiki olarak anlamlı bir Ģekilde arttırdığı, fakat 

AST değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmadığı ve aynı zamanda 50 

mg/kg/gün erdostein kullanımının hepatik toksisiteye neden olabileceği gözlenmiĢtir. 
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