
iv 
 

T.C. 

      UŞAK ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

KİMYA ANABİLİMDALI 

 

 

 

BAZI BİS -1,2,4- TRİAZOL HALKASI İÇEREN AMİNOMETİL TÜREVLERİNİN 

BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ 

 

 

 

 

 

 

 

           DOKTORA TEZİ 

 

 

 

Naci Ömer ALAYUNT 

 

 

 

 

 

MART 2015 

UŞAK 

 



v 
 

T.C. 

      UŞAK ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

                                               KİMYA ANABİLİMDALI 

 

 

 

BAZI BİS -1,2,4- TRİAZOL HALKASI İÇEREN AMİNOMETİL TÜREVLERİNİN 

BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ 

 

 

 

 

 

 

 

          DOKTORA TEZİ 

 

 

 

Naci Ömer ALAYUNT 

 

 

 

 

 

UŞAK 2015 

 

 



vi 
 

 

 

 



vii 
 

TEZ BİLDİRİMİ 

Tez içindeki bütün bilgilerin etik davranıĢ ve akademik kurallar çerçevesinde elde edilerek 

sunulduğunu, ayrıca tez yazım kurallarına uygun olarak hazırlanan bu çalıĢmada bana ait 

olmayan her türlü ifade ve bilginin kaynağına eksiksiz atıf yapıldığını bildiririm.  

 

 

Naci Ömer ALAYUNT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iv 
 

BAZI BİS-1,2,4- TRİAZOL HALKASI İÇEREN AMİNOMETİL TÜREVLERİNİN 

BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ 

(Doktora Tezi)  

  

Naci Ömer ALAYUNT 

 

UŞAK ÜNİVERSİTESİ  

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

Mart 2015 

 

ÖZET 

DeğiĢik uygulama alanlarına sahip olmalarından dolayı beĢ üyeli heterosiklik 

bileĢiklerin sentezi son yıllarda giderek önem kazanmaya baĢlamıĢtır. Günümüzde ilaç 

olarak kullanılan birçok bileĢiğin yapısında özellikle triazol gibi beĢ üyeli heterosiklik 

halka yapıları bulunmaktadır. 

Bu çalıĢmada 5 yeni bis 1,2,4-triazol içeren aminometil türevli bileĢiklerin in vitro, 

in vivo antioksidan özellikleri ve antitümör özellikleri incelendi. İn vitro olarak indirgeme 

kuvveti, metal Ģelatlama aktivitesi, hidrojen peroksit giderme aktivitesi, Süperoksit radikali 

giderme aktivitesi, deoksiriboz degredasyonu ile hidroksil radikali yakalama aktivitesi ve 

Saccharomyces cerevisiae hücrelerindeki MDA sonuçları değerlendirildi. İn vivo olarak 

bileĢiklerin deney hayvanlarında doku ve serum düzeylerinde ki vitamin A, E, C ve MDA 

değerleri üzerine etkileri araĢtırıldı. Ayrıca bileĢiklerin MCF-7 insan göğüs kanseri 

hücrelerine karĢı antitümör özellikleri incelendi.  

Sonuç olarak bileĢikler askorbik asit, BHT ve α-tokoferol gibi standart 

antioksidanlarla karĢılaĢtırıldığında etkili antioksidan aktivite gösterdi. Bununla beraber, 

bileĢiklerin in vitro antitümör aktiviteye sahip olduğu belirlendi. Sonuçlarda kontrol grubu 

ve bileĢikler arasındaki iliĢki SPSS programı yardımıyla incelenip değerlendirilmiĢtir. Elde 

edilen bulgular ve sonuçlar tartıĢılmıĢ ve öneriler sunulmuĢtur.  
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ABSTRACT 

As 5-membered heterocyclic compounds have various applications, their synthesis 

has become increasingly important in recent years. Today, many compounds used as 

therapeutic agent contain 5-membered heterocyclic ring such as triazole, thiadiazole and 

oxidiazole. 

In the present study, in vitro and in vivo anti-oxidant and anti-tumor effects of 5 

novel amino methyl compounds which contain bis-1, 2, 4-triazole were examined. 

Reducing power, metal chelating activity, hydrogen peroxide scavenging activity and 

superoxide radical scavenging activity, deoxyribose degradation and hydroxyl radical 

grasping activity and MDA results in Saccharomyces cerevisiae cells were assessed in 

vitro. Effects of compounds on tissue and serum vitamin A, E, C levels and MDA values in 

test animals were assessed in vivo. In Addition, anti-tumor effects of compound were 

investigated in MCF-7 human breast cancer cell line. 

As a result, most of the compounds showed efficient antioxidant and antitumour 

activity when compared to ascorbic acid, BHT and α-tocopherol as standard antioxidants. 

In addition, cell viability experiments show that compounds have effective in vitro 

antitumor activity. Correlation between control group and compounds were analyzed by 

SPSS software. Findings and conclusion were discussed with relevant recommendations.        
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalıĢmada kullanılmıĢ bazı simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aĢağıda 

sunulmuĢtur.  

A0 : Kontrol absorbansı 

A1 : Numune absorbansı 

BHT               : BütillenmiĢ hidroksitoluen  

H2O2 : Hidrojen peroksit 

CD : Konjuge dienler 

ROT : Reaktif oksijen türleri  

LPO : Lipid peroksidasyon 

MDA : Malondialdehit 

NBT : Nitroblue tetrazolium 

O2
•- 

: Süperoksit radikali  

OH
• 

: Hidroksil radikali  

TBA : Tiyo barbitürikasit 

TCA : Triklor asetikasit 

DMSO             : Dimetil Sülfoksit 

DNA               : Deoksi ribonükleik Asit 

H2SO4 : Sülfürik Asit 

HClO4 : Perklorik Asit 

HPLC              : Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi 

NADPH           : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat (Redükte) 

NAS                  : N-asetil- sistein  

NOS                  : Nitrik oksit sentaz 

SOD                  : Süperoksit dismutaz  

CAT                  : Katalaz  

 GSH-Px            : Glutatyon peroksidaz 

 GSSGR : Glutatyon redüktaz 
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1 GİRİŞ 

Son yıllarda yeni sentezlenmiĢ veya bitkilerden ayrıĢtırılmıĢ maddelerin etkilerini, 

biyolojik yapısını laboratuvar çalıĢmaları ile deney hayvanlarında, klinik araĢtırmalar ile 

insanlarda inceleyerek ilaç geliĢtirme çalıĢmalarına her gün yenileri katılmaktadır. Diğer 

bir deyiĢle, biyolojinin bir dalı olan Farmakoloji; ilaçların yapımından kullanıma 

sunulmasına, ilaçlar ile biyolojik dizgeler arasındaki etkileĢimleri incelerken, deneyleri ve 

canlılar üzerindeki araĢtırmaları klinik uygulamaya kadar uzanan bu karmaĢık ve yoğun 

süreci özellikle fizyoloji ve biyokimya bilim dalları ile bağlantılı yürütür.  

Canlı sistemlerde çok önemli biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri olan 

fenilpiperazin grubu gibi örneğin, DCPP ve fluprazin moleküllerini içeren analogların 

sentezlenmesiyle ilgili çalıĢmalar kaynaklarda yoktur. Dolayısıyla 1,2,4-triazol içeren 

aminometil türevlerine ilaveten birde piperazin halkası katılması durumunda daha aktif 

biyolojik önem taĢıyan bileĢiklerin biyolojik özelliklerini inceleyip literatüre kazandırmayı 

düĢünmekteyiz.  

Bu çalıĢmada, bir dizi bis-1,2,4-triazollerden sentezlenmiĢ aminometil türevlerinin 

biyolojik özelliklerini incelemeyi amaçladık. Ana fonksiyonel gruplar bis-triazol halkası ve 

aminometil türevleridir. Gerek triazoller gerekse aminometil türevlerinin biyolojik aktif 

bileĢikler olması, 1,2,4-triazoller üzerinden aminometil türevlerinin sentezlenmesi fikrini 

ortaya atmıĢtır. Bu yolla elde edilen bileĢiklerin de biyolojik aktif olması mümkündür. 

Özellikle çağımızın hastalığı olan depresyona karĢı antidepresan ve antiagresif ilaçlar 

olarak en aktif kullanılan ilaçlar, fenilpiperazin grubunu içerenlerdir.  

Son yıllarda biyolojik aktif etkiye sahip bileĢiklerin sayısında önemli derecede 

artıĢlar olmasına rağmen bunların büyük bir kısmının kullanımı, uygulama zorluğu, yüksek 

toksisite riski, ilaç direncinin ortaya çıkması, istenmeyen yan etkilerin gözlenmesi, 

farmakokinetik eksiklik veya aktivitesindeki yetersizlik nedeniyle sınırlı kalmıĢtır. Bu 

durum günümüz bilimini sürekli olarak yeni ajanların geliĢtirilmesine zorlamaktadır. 

Günümüzde ilaç olarak kullanılan birçok bileĢiğin yapısında özellikle tiyadiazol, triazol ve 

oksadiazol gibi beĢ üyeli heterosiklik halka yapıları bulunmaktadır. Bu halkalar 

heteroatomların konumuna göre çeĢitli izomerlere sahiptir. Ancak bu izomerler içerisinde 

biyolojik olarak en aktif olanlar 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,3,4-oksadiazol 

türevleridir. DeğiĢik uygulama alanlarına sahip olmalarından dolayı beĢ üyeli heterosiklik 
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bileĢiklerin sentezi son yıllarda giderek önem kazanmaya baĢlamıĢtır ki kullanım 

alanlarının en önemlilerinden biri Ģüphesiz kemoterapi alanıdır [1-5]. Bu tür beĢ üyeli 

halka içeren bileĢikler baĢta antikanser aktivite olmak üzere antibakteriyal, antifungal anti-

HIV, antitümör, antiviral, antidepresan, iltihap önleyici (antiinflamatuvar), tüberküloza 

karĢı etkili (antitüberküloz), idrar söktürücü (diüretik), ağrı kesici (analjezik) gibi çok geniĢ 

biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. 

Organizmamızın yüksek oranda oksidatif strese maruz kalması sonucunda birçok 

kardiyovasküler, romatizmal, oto-immün ve nörolojik hastalığın geliĢmesinde serbest 

radikallerin rol oynadığı bilinmektedir [6]. Organizmamız enzimatik ve non-enzimatik 

birçok kimyasal yardımı ile bu zararlı etkilerden korunmaya çalıĢır. Ancak günümüz 

koĢullarındaki endüstriyel geliĢmeler, Ģehir hayatı ve çevresel kirlilik faktörleri 

organizmanın bu koruma silahlarını yetersiz bırakmakta ve birçok durumda dıĢarıdan 

takviye antioksidan madde kullanımına gerek görülmektedir [7].  

Bu tez çalıĢmasında bazı bis 1,2,4-triazol türevlerinin yapı üzerindeki yan grupların 

yerleĢtirildiği konumlara göre biyolojik etkilerini inceleyip literatüre kazandırmayı 

amaçladık. ÇalıĢmada kullanılan bis-1,2,4-triazol içeren aminometil türevlerinin, in vitro 

antioksidan aktivite tayinleri, indirgeme kuvveti, metal Ģelatlama aktivitesi, hidrojen 

peroksit giderme aktivitesi, süperoksit radikali giderme aktivitesi, deoksiriboz 

degredasyonu ile hidroksil radikali yakalama aktivitesi ve Saccharomyces cerevisiae 

hücrelerindeki antioksidan özelikleri incelenerek MDA düzeyleri belirlendi.  

Bis-1,2,4-triazol türevlerinin MCF-7 insan göğüs kanseri hücresinde antitümör 

özellikleri araĢtırıldı. Ayrıca ratlara deri altı enjekte edilen bu bileĢiklerin, deney sonrası 

alınan kan ve doku örneklerinde HPLC cihazı ile A, E, C vitaminleri ve MDA analizleri 

yapılarak in vivo antioksidan özellikleri incelendi. Tez çalıĢmamızın ilaç kimyasına yeni 

aday bileĢiklerin kazandırılması için yol gösterici ön çalıĢmalar olacağı ve bu disiplindeki 

akademisyenlere yeni çalıĢma alanları sağlayacağını düĢünmekteyiz. 
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2 TRİAZOLLER 

Tamamen sentetik bazlı ajanlar olan azoller 1960‟lı yıllarda bulunmuĢtur. En basit 

Ģekliyle beĢ üyeli azol halkasında 2 ya da 3 azot bulunmasına göre sınıflandırılan azoller, 

imidazoller veya triazoller olarak ikiye ayrılır[8]. 

Ġmidazol kapalı formülü C3H4N2 olarak bilinen organik bir bileĢiktir. Aromatik bir 

diazol olan imidazoller sahip oldukları halka sisteminde 2 adet azot bulunması nedeniyle 

biyolojik bloklamada görevlidirler. Bununla birlikte, bu bileĢikler ayrıca birçok ilaç içeren, 

antifungal etki ve nitroimidazol moleküllerinde olduğu gibi baz ve zayıf bir asit olarak etki 

gösterebilirler [9]. Ketokonazol, Mikonazol, Klotrimazol gibi ilaçlar imidazol türevi 

ilaçlara örnek verilebilir.  

Triazoller, ergosterol sentezini engellerler. Bu bileĢikler etkilerini, sitokrom P450 

bağımlı bir enzim olan lanosterol demetilaz (14-a-sterol demetilaz) enzimini inhibe ederek 

gösterirler ve ergosterol sentezini engellerler. Yapılan birçok çalıĢmanın sonucu olarak, 

çoğu azolün etki yollarının aynı olduğu ancak triazollerin daha yavaĢ metabolize 

olmalarından ve özellikle imidazollere göre insan sterol sentezine daha az etki ettiklerinden 

dolayı daha çok tercih edilirler. Bu nedenle geliĢtirilmekte olan çoğu azol triazollerdendir 

[10]. Flukonazol, Ġtrakonazol,  Vorikonazol, Vorozole, Letrozole, Anastrozole, Loreclezol 

triazol türevi ilaçlara örnek verilebilir.  

 

 

 

ġekil 2.1. Triazol halkası gösterimi (a,b) 
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Halka sistemi olarak bakıldığında heterosiklik moleküller doğada yaygın bir Ģekilde 

bulunurken, tüm triazoller sentetik kökenlidir ve henüz doğadaki gibi bir triazol halka 

sistemi saptanamamıĢtır. Triazol olarak tanımlanan üç azot atomu içeren beĢ üyeli halka 

yapısındaki bileĢikler ilk defa 1885 de Bladin tarafından isimlendirildi. Bu karbon-azot 

halka sistemine Bladin triazol ismini verdi. Çekirdeğinin kararlılığı, 1,2,4-triazol 

bileĢiğinin aromatik doğasının bir özelliğidir. Formülü C2H3N3, mol kütlesi 69,1 g, e.n. 120 

°C, benzotriazol, 1,2,3 triazol ve 1,2,4, triazol izomerleri olan, renksiz, iğne kristaller 

halinde bulunan maddedir (ġekil 2.1). Günümüzde sağlık sektöründe kullanılan 1,2,4-

triazol ve türevleri; antimikrobial, antikanser, antibakteriyel ve antifungal gibi biyolojik 

aktiviteye sahip ayrıca tarım ve sanayide de yaygın Ģekilde kullanılan önemli bir bileĢik 

sınıfıdır [11]. 

 

2.1 Triazol Halkası İçeren Bileşikler 

 

Triazollerle birlikte son yıllarda oksadiazoller, tiyadiazoller gibi beĢ üyeli 

heterosiklik halka içeren bileĢikler biyolojik aktivite göstermeleri nedeni ile sıkça 

sentezlenmekte ve bilimsel araĢtırmalarda kullanılmaktadır. Triazol halkaları içeren çeĢitli 

bileĢiklerin bazı ilaçların etken maddesi olarak kullanıldığı bilinmektedir (ġekil 2.2). 

Günümüzde Vorozol, Letrozol, Anastrozol gibi triazol halkası içeren ilaçlar göğüs ve 

östrojen kaynaklı meme kanseri tedavisinde kullanılmaktadır. Meme kanseri tedavisinde 

kullanılmakta olan Vorozol ve Anastrozol isimli ilaçlar yapılarında birer triazol halkası 

içermektedir (ġekil 2.2). Göğüs kanserinin önlenmesinde önemli birçok inhibitörlere sahip 

oldukları da bilinmektedir [12]. 

BileĢikteki 1,2,4- triazol bölgeleri, aromatik substitüentlerin üzerindeki triazol aktif 

bölgesi aromataz ve hem demir ile güçlü bir etkileĢim halinde olduğu bilinmektedir. Bunun 

yanısıra, 1,2,4 - triazol bileĢikleri, farmakolojik olarak antifungal ve antiviral aktivitelere 

sahiptir. Örnek olarak bu tür bileĢiklerin 1,2,4 -triazol artıklarını taĢıyan flukonazol 

gösterilebilir. Yine güçlü bir azol olan N nükleosid ribavirin hem antifungal madde hem de 

güçlü bir anti-viral olarak bilinmektedir. 
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                       Fluconazole                                                             Loreclezol 

 

 

 

                                               

 

                                                                Letrozole                

                                                                     

ġekil 2.2. Kanser tedavisinde kullanılan triazol türevi bileĢikler [12] 

 

2.2 Triazollerin Kullanım Alanları 

 

Triazoller heterosiklik bileĢiklerin önemli sınıflarından biridir. Günümüzde yapılan 

birçok çalıĢmada elde edilen veriler ıĢığında aminometil türevlerinin, özellikle boya ve 
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yüzey-aktif reaktifler olarak polimer sektöründe teknolojik uygulamalar bulması bu 

maddelere büyük bir önem kazandırmıĢtır. Bunun yanında aminometil türevleri biyolojik 

potansiyeli olan bileĢiklerdir. Son yıllarda yaygın Ģekilde antitürberküloz [13], anti-

enflamatuar [14], antimalariyal [15], antikanser [16] ve analjezik [17] ilaçlarda kullanıldığı 

bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalarda bazı aminometil türevlerinin in vitro koĢullarda kolon 

kanserine karĢı aktivite gösterdikleri bildirilmiĢtir [18,19]. Ayrıca piperazin halkası taĢıyan 

1,2,4-triazol aminometil türevleri protozokidal ve antibakteryel aktivite gösterirler. Çok iyi 

kardiyovasküler aktivite gösteren Prazosin, lidoflazine [20] ve urapidil [21] gibi modern 

ilaçların piperazin içerdiği bilinmektedir. Çağımızın en tehlikeli ve yaygın hastalığı olan 

kansere karĢı da kemoterapik çalıĢmalarda kullanılmasından dolayı son beĢ yıldır triazoller 

ve türevlerine ilgi giderek artmıĢtır.  

Ayrıca, triazol türü bileĢiklerin bakterisit, pestisit ve fungusitlere karĢı koruyucu 

etkisinin olduğu da yine birçok çalıĢmada kanıtlanmıĢtır. Çoğu triazol bileĢiği 

antimikrobiyal, analjezik (ağrı kesici), enfeksiyon giderici, bölgesel anestezi, 

antikonvülzan (çarpıntıyı önleyen), antineoplastik, antimalariyal (sıtmaya karĢı kullanılan 

ilaç), antimantar (mantarları yok eden ilaç) aktivitesi, antiviral reaktif, antidepresif 

aktivitesi ve antikanser aktivitesi gibi özellikler sergilediği belirtilmiĢtir [15,16].  

Sentez ve biyolojik etkilerin araĢtırılması çalıĢmalarında bis-1,2,4-triazol grubu 

içeren ve benzil piperazin, metil piperadin, pirolidin, fenil piperazin sübstitüentleri içeren 

aminometil türevlerinin çalıĢmalarına nadiren rastlanmaktadır.  

 

2.3 Azol Grubu Bileşiklerin Etki Mekanizması 

 

Azol grubu bileĢikler plazma membranının ana sterol bileĢiği olan ergosterol 

biyosentezini inhibe ederek etkili olurlar. Bu inhibisyon ergosterolün sentezinde iki ara 

ürün olan 14 alfa-metil sterollerin birikimi Ģeklinde olur (ġekil 2.3). Burada, 14 alfa-metil 

sterollerin ergosterole dönüĢmesi için gerekli olan demetilasyon basamağı sitokrom p-450' 

nin aktivasyonuna bağlıdır. Moleküler seviyede mevcut azol bileĢiklerindeki nitrojen 

atomlarının biri (imidazollerde N-3, triazollerde N-4) sitokrom p-450'nin HEM 

molekülündeki demiri bağlar (ġekil 2.4). Bunun sonucu enzim fonksiyonu ve sitokrom 

aktivasyonu inhibe olarak demetilasyon basamağı yapılamaz [22-24].  

Ġmidazol bileĢiklerinin yüksek konsantrasyonları, sadece sterol sentezinin 

inhibisyonu ile açıklanamayan hızlı bir fungusidal aktivite gösterirler. Bu etki membran 
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fosfolipidlerine ilacın primer etkisiyle oluĢan membran hasarı Ģeklinde kendini gösterir. 

Ayrıca bu bileĢikler sitokrom-C oksidatif ve peroksidatif enzimlerini inhibe ederek hücre 

içinde peroksit üretimini arttırabilirler [25].      

                       

                                     

 

ġekil 2.3. P-450 enziminin Ģematik gösterimi 

 

            

                               ġekil 2.4. P-450 enziminin etki mekanizması 
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Çizelge 2.1. Bazı azol grubu ilaçlar ve etki mekanizmaları 

Allilamin İlaçlar 

 

Azoller 

 

Terbinafin 

Naftifin 

 

Ketokonazol  

Mikonazol  

Klotrimazol  

Flukonazol  

Ġtrakonazol  

Vorikonazol 

 

Azoller (Ketokonazol, flukonazol, 

itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, 

ravukonazol) 

Lanosterol 14α demetilaz inhibisyonu, **24 

metilen dihidro lanosterol demetilaz 

inhibisyonu 

 

 

 

ġekil 2.5. Azol grubu ilaçların etki mekanizması 
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2.4 Mannich Bazları 

 

Genel bir ifadeyle karbonil bileĢiklerinin yer aldığı multikomponent reaksiyonların 

en yaygın ve en bilinenlerinden biri Ģüphesiz yeni karbon-karbon bağlarının oluĢumuna yol 

açan mannich reaksiyonudur. Azotlu heterosiklik bileĢiklerin elde edilmesi için uygun ara 

ürünler olan β- aminokarbonil bileĢiklerinin oluĢumuna yol açan yine mannich 

reaksiyonlardır.  

Bu reaksiyonlarda baĢlangıç karbonil bileĢiği, reaksiyonun devamında bir nükleofil 

olarak hareket eden reaktif ara ürünlere dönüĢmektedir. Karbonil bileĢenlerinden biri 

nükleofil olarak hareket ederken diğeri daha yüksek reaksiyon hızıyla amin bileĢeni ile 

reaksiyon vererek bir imin bileĢiği oluĢturmaktadır. Reaksiyon bileĢenlerinden her iki 

karbonil bileĢiğinin de nükleofil olarak davranması durumunda veya her ikisinin de aynı 

reaksiyon hızıyla imin bileĢiğine dönüĢmesi durumunda karıĢık ürünler ortaya çıkacağı 

bilinmektedir. Bu nedenle, bu reaksiyonlarda reaksiyon bileĢenleri olarak enolize 

olamayan bir karbonil bileĢiği, enolize olabilen bir karbonil bileĢiği ve bir primer veya 

sekonder amin kullanılmakta ve aminometillendirilmiĢ ürünler elde edilmektedir [26-28].  

Örneğin; amonyak, primer amin veya sekonder aminin hidroklorürü ile formaldehit 

ve en az bir aktif hidrojen atomu içeren bileĢiklerin kondenzasyonundan meydana gelir. 

Temel özelliği, reaksiyonda bir aminometil veya sübstitüye aminometil grubu ile aktif 

hidrojen atomunun yer değiĢtirmesidir. 

 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda mannich reaksiyonunun aĢağıdaki 

yöntemlerde anlatılan iki yoldan birinde yürüdüğünü ve genellikle reaktanların doğasıyla 

ve reaksiyonun yürüyeceği yönü belirleyen reaksiyon koĢullarıyla iliĢkili karmaĢık bir 

reaksiyon dengesi sonucu olduğu gösterilmiĢtir. 

Reaksiyonda aktif hidrojen taĢıyan bileĢikler olarak ketonlar, aldehitler, asitler, 

esterler, fenoller, asetilenler, a-pikolinler, kinaldinler gibi bileĢikler kullanılabilir. Amin 

olarak çeĢitli siklik ve asiklik olan primer ve sekonder aminler kullanılmaktadır. 

Dimetilamin çok reaktiftir ve genellikle çok iyi verimle ürün oluĢmasına neden olur. 

Mannich reaksiyon ile aktif hidrojen içeren bileĢiklerden, doymamıĢ bileĢiklerin, 

pirazolin türevlerinin ve farmakolojik aktiviteleri de olan aminometil sübstitüye 
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bileĢiklerin elde edilmesi mümkündür. Aldehit, keton, ester gibi aktif hidrojen taĢıyan 

bileĢikler, formaldehit veya baĢka bir aldehit, amonyak veya primer, sekonder aminlerle 

kondenzasyona uğratılırsa, aktif hidrojenin bulunduğu karbonda bir aminometilasyon 

gerçekleĢir. Böylece aktif hidrojen, aminometil grubuyla yer değiĢtirir ve mannich bazı 

olarak bilinen aminometil sübstitüye bileĢikler elde edilir. Reaksiyonun bir sonraki 

aĢamasında aminometil grubunun eliminasyonu sonucu baĢtaki bileĢiğin doymamıĢlık 

içeren bir türevi oluĢturulabilir. 

Mannich reaksiyonları, farklı fonksiyonel gruplar içeren organik moleküllerin tek 

basamakta sentezine yol açtığı için ilaç dizaynında da sıklıkla baĢvurulan bir yöntem haline 

gelmiĢtir. Özellikle herhangi bir biyolojik aktiviteye sahip moleküllerin mannich 

reaksiyonları kullanılarak aminoalkillendirilmesi yoluyla çeĢitli türevlerinin hazırlanması, 

sentetik organik kimyacılar için oldukça kullanıĢlı bir yol olarak ilgi görmektedir [29, 30]. 

Bu reaksiyonlarda, farklı olarak enolize olabilen karbonil bileĢeni yerine aktif hidrojen 

içeren herhangi bir bileĢik de kullanılabilir.  

Örnek olarak, son zamanlardaki çalıĢmalarda, aktif hidrojen bileĢeni olarak 1,2,4-

triazol türevlerini, amin bileĢeni olarak da metil piperazin veya morfolin kullanarak 

antibakteriyel, antiviral, antifungal, antimalaryal ve antikanser aktivitelere sahip çok sayıda 

mannich bazı sentezlenmiĢ ve literatüre girmiĢtir. Ayrıca bu ürünlerin yanısıra birer schiff 

bazı yapısının varlığı da kaynaklarda yerini almıĢtır [31-37]. 
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3 SERBEST RADİKALLER  

Atom veya moleküllerdeki elektronlar çekirdeği etrafında orbital olarak tanımlanan 

bölgelerde hareket ederler. Her orbitalde birbirine zıt yönde hareket eden en fazla iki 

elektron bulunur. Bir atom veya molekül dıĢ orbitallerinde bir veya daha fazla 

ortaklanmamıĢ elektron bulunduruyorsa “serbest radikal (SR)” olarak tanımlanır. Bu tip 

moleküller, ortaklanmamıĢ elektronlarından dolayı oldukça reaktiftirler [38, 39]. En basit 

serbest radikal bir elektron ve bir protonu olan hidrojen atomudur. 

Normalde bir molekülün stabilitesini kimyasal olarak bağlanmıĢ iki veya daha fazla 

elektron içeren moleküllerin elektron düzeni belirler. Bu molekülün yapısında bulunan 

elektronun eĢi yoksa molekül son derece reaktif davranır ve stabil konuma geçmek için bir 

elektronla çift oluĢturma eğilimi gösterir [40]. Günümüzde yapılan araĢtırmalar alzheimer, 

parkinson, hungtington gibi nörodejeneratif hastalıklar baĢta olmak üzere, aterosikleroz, 

diyabet, romatoid artrit, yaĢlanmaya bağlı bazı hastalıklar otoimmün hastalıklar ve çeĢitli 

kanser türleri gibi birçok önemli hastalığın oluĢumunda serbest radikallerin büyük bir rolü 

olduğunu göstermektedir [41, 42]. 

YaĢamak için ihtiyaç duyduğumuz oksijen aynı zamanda serbest radikallerin de 

kaynağıdır. Bu moleküller ekstra enerjiye sahiptir ve vücutta bu enerjiyi hücrelere 

boĢaltarak onların normal fonksiyonlarını değiĢtirmektedir. Serbest radikaller, kimyasal 

olarak en dıĢ elektron yörüngesinde bir elektron kaybetmiĢ yapılardır. ÇeĢitli zararlı 

etkilerinin en önemli nedeni bu elektron açığını kapatabilmek için baĢka atomların 

elektronlarını paylaĢmaya çalıĢmasıdır. Yapılan çalıĢmalarda serbest radikallerin etki 

ettikleri dokunun veya molekülün iĢlevini yerine getirmesine engel oldukları tespit 

edilmiĢtir. Etkilenen doku veya molekül biyolojik önemine bağlı olarak önemli veya 

önemsiz çeĢitli rahatsızlıklara neden olabilir. Oksijen, hidrojen ve hidroksil tipinde olan 

serbest radikaller, almak istedikleri elektronu antioksidanlardan sağlarlarsa bir baĢka 

yapıya zarar vermelerinin beklenmesi engellenmiĢ olur. 

Bu moleküllerin üzerinde Ģu ana kadar yapılan bilimsel çalıĢmalarda serbest 

radikallerin çeĢitli hastalıklara neden olabildikleri belirtilmiĢtir. Bunlardan en önemlileri; 

kanser, yaĢlanma, kalp krizi, kronik yorgunluk olarak sıralanabilir. ÇeĢitli fiziksel etkenler 

ve kimyasal olaylar nedeniyle çevrede ve hücresel koĢullarda devamlı bir radikal oluĢumu 

vardır. Organizmada normal metabolik yolların iĢleyiĢi sırasında veya çevresel ajanlar 
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(pestisidler, aromatik hidrokarbonlar, toksinler, çözücüler vb.), stres, radyasyon gibi çeĢitli 

dıĢ faktörlerin etkisiyle serbest radikaller meydana gelmektedir. Serbest radikaller 

vücudumuzun normal metabolitik faaliyetleri sırasında oluĢabilirler (örneğin yemekten 

sonra). Bunun yanında endüstri atıkları, güneĢ ıĢınları, kozmik ıĢınlar, ozon, özellikle 

otomobil egzoslarından çıkan gazlar, ağır metaller, virüsler, sigara, alkol, stres, vücutta yağ 

metabolizması sonucunda oluĢan artık ürünler, çeĢitli kimyasallar, su ve hava serbest 

radikalleri oluĢturan çevresel faktörlerdir. 

 

3.1 Serbest Radikallerin Oluşum Mekanizmaları  

 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu oluĢurlar. 

Moleküllerdeki kovalent bağların homolitik bölünmesi ile molekülde kovalent bağın 

kopması sırasında bağ yapısındaki iki elektronun her birinin ayrı ayrı atomlar üzerinde 

kalması ile serbest radikaller oluĢabilir [38]. Radikal özelliği bulunmayan bir molekülde 

elektron kaybı sırasında dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron kalıyorsa radikal formu oluĢur. 

Örneğin, tokoferol ve askorbik asit gibi hücresel antioksidanlar, radikal türlere tek elektron 

verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu oluĢur [43]. Radikal özelliği 

göstermeyen bir moleküle tek elektron transferi ile dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron 

oluĢuyorsa bu tür bir indirgenme de radikal oluĢumuna yol açabilir. Örneğin, moleküler 

oksijenin tek elektron ile indirgenerek radikal formu olan süperoksiti meydana getirmesi 

gibi [44].    

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya nötral 

olabilirler. En önemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla birlikte; C, N, S 

türevi olan radikaller ve inorganik moleküller de vardır. Serbest radikal tanımına göre 

Cu
2+

, Fe
3+

, Mn
2+

, Mo
5+

 gibi geçiĢ metallerinin de ortaklanmamıĢ elektronları olduğu halde 

serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonları katalizledikleri için 

serbest radikal oluĢumunda önemli rol oynarlar [38, 39, 43].   

 

3.2 Serbest Radikal Kaynakları  

 

Serbest radikaller dıĢ orbitallerinde ortaklanmamıĢ elektron bulunduran, kısa 

ömürlü, reaktif moleküllerdir aynı zamanda aerobik organizmalarda oksijen kullanımının 

doğal sonucu olarak reaktif oksijen türleri oluĢur [45]. 
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Serbest radikaller ve diğer reaktif oksijen türleri organizmada özel metabolik 

olaylar sırasında da üretilirler veya dıĢardan da alınabilirler.  

 

3.2.1 Biyolojik kaynaklar 

 

OlgunlaĢmıĢ makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller ve fagositik lökositler çeĢitli 

biyolojik hedeflerin reaksiyonunu sağlayan ve enfeksiyonlara karĢı vücudun hücresel 

cevabını baĢlatan hücrelerdir. Fagositik solunumsal patlama sırasında H2O2, süperoksit ve 

hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikalleri oluĢur. Hedef ortamdaki fagosite 

edilmiĢ mikroorganizma ve bakteriler bu ürünlerin etkisiyle yok edilir. Ancak bu oksidan 

ürünler hücrelerin antioksidan savunma güçlerini aĢtığında normal konakçı hücrelerine de 

zarar verirler ve çeĢitli hastalıkların patogenezinde rol oynarlar. Radyasyon ve çevresel 

ajanlar da yine serbest radikal oluĢumunu tetikler. Çevresel olarak hava kirliliği, 

pestisidler, sigara dumanı, çözücüler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar serbest radikal 

oluĢumuna neden olmaktadır. Doxorubicin, adrioxmicine gibi antineoplastik ajanlar da 

serbest radikal oluĢturabilir. Örneğin, antikarsinojen bir ajan olan doxorubicin hücrenin 

DNA replikasyonunu inhibe eder ve bu sırada H2O2 oluĢumuna yol açar. Böylece, lipid 

peroksidasyonunun baĢlamasına yol açar [46, 47]. Son olarak, sinirsel uyarılar 

kateĢolaminlerin sentezinde artıĢ yaparlar [48]. KateĢolaminlerin oksidasyonu da bir 

serbest radikal oluĢum sebebidir. 

 

3.2.2 İntrasellüler Kaynaklar 

 

Bilim camiasının kabullerine göre normalde hücrelerde en büyük serbest oksijen 

radikali kaynağı mitokondriyal elektron taĢıma zincirindeki sızıntıdır. Canlı sistemlerdeki 

hücreler kullanılan oksijenin büyük bir kısmını (yaklaĢık %95) mitokondri iç zarında 

yerleĢmiĢ oksidatif fosforilasyon zinciri ile dört elektron alarak suya indirger. Bu sistemde 

olan elektron sızıntısı oksijenin % 1-3'ünü süperoksit radikaline dönüĢtürebilir. 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranlarda serbest radikal üretimi, membrana bağlı 

sitokromların oksidasyonundan kaynaklanabilir.  

Birçok enzimin (ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, flavoprotein dehidrogenaz, 

aminoasit oksidaz) katalitik döngüsü sırasında H2O2 ortaya çıkabilir [48]. Küçük 

moleküllerin otooksidasyonu ile tiyoller, katekolamin, tetrahidrofolat gibi bazı bileĢiklerin 
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otooksidasyonu süperoksit radikalini üretebilir. Özellikle demir ve bakır gibi geçiĢ 

metalleri, fizyolojik Ģartlarda yükseltgenme-indirgenme reaksiyonlarında yer alırlar. Bu 

özelliklerinden dolayı serbest radikal reaksiyonlarını hızlandıran katalizörler olarak iĢ 

görürler.  

Demir ve bakır özellikle tiyollerden tiyil sentezini, H2O2, süperoksit ve hidroksil 

radikali sentezini katalizler. AraĢidonik asit metabolizması da reaktif oksijen 

metabolitlerinin önemli bir kaynağıdır. Fagositik hücrelerin uyarılması sonucu plazma 

membranındaki araĢidonik asit serbestleĢir ve enzimatik oksidasyonla çeĢitli serbest 

radikal ara ürünleri meydana gelebilir [43]. Ayrıca toksik maddeler çeĢitli etkilerle hücrede 

serbest radikal üretimini arttırırlar. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir, toksin bir 

serbest radikale metabolize olabilir veya toksinin metabolizması sonucu serbest oksijen 

radikali meydana gelebilir. 

 

3.3 Vücutta Oluşum Şekilleri 

 

Vücutta oluĢumları aerobik metabolizması olan memelilerdeki baĢlıca serbest 

radikal kaynağı, oksijenin suya indirgenmesi sırasında yer alan tek elektron aktarmaları 

sonucunda oluĢan reaktif partikülleridir [49].  

 

O2 + H
+
 +e → HO2        (hidroperoksil radikali) 

HO2 → 
++

 O2
.
                (süperoksit radikali) 

O2 + 2H
+
 +e → H2O2     (hidrojen peroksid) 

H2O2 + e → OH
-
+ OH    (hidroksil radikali) 

OH +e +H → H2O           (su) 

 

ġekil 3.1. Mitokonride serbest radikal oluĢumu 
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Bu oluĢum reaksiyonları aĢağıdaki gibidir (ġekil 3.1). 

1. Süperoksit radikali; kuvvetli bir indirgeyici ajandır. Hızlı bir Ģekilde 

dismutasyona uğrayarak H2O2 ve O2 oluĢturur. ProtonlanmıĢ Ģekli olan hidroperoksil 

radikali (HO2) daha kuvvetli bir oksidandır. H2O2 ise zayıf bir oksidoredüktandır. Ortamda 

transisyon metalleri (Fe, Cu gibi) olmadığında oldukça stabildir. Katalaz ve glutatyon 

peroksidaz (GSHPL) tarafından parçalanır. OH
•
 radikali lipid peroksidasyonunu uyaran 

baĢlıca radikal olup süperoksit radikalinden veya Fe iyonları etkisi ile H2O2‟den oluĢur 

[50]. 

2. Aktive nötrofiller; hipoklorik asit aktive nötrofillerden üretilen güçlü bir 

oksidandır. Fagosit sitoplazmasında bulunan ve HEM içeren bir enzim olan 

miyeloperoksidaz (MPO), H2O2 ve Cl iyonlarından hipoklorik asid (HOCl) oluĢumunu 

katalize eder. HOCl süperoksit radikali veya demir tuzları ile reaksiyona girerek hidroksil 

radikalini oluĢturur [51, 52].  

3. Nitrik oksit ve nitrojen dioksit tek sayılı elektron taĢırlar, bundan dolayı da 

serbest radikallerdir. Nitrik oksit kendisi zayıf bir indirgeyici ajan olmasına karĢın endojen 

serbest radikaller ile birleĢerek peroksinitrit radikalini meydana getirir. Bu güçlü bir 

oksidan olup kolaylıkla hidroksil radikalini oluĢturabilir. 

4. Mitokondriyal elektron transport sistemi; mitokondride oksijenin suya 

indirgenmesi sırasında iç membranda lokalize elektron transport zincirinin bir bölümünün 

otooksidasyonu ile süperoksid radikali oluĢur [53]. 

5. Endoplazmik retikulum; bu hücre içi membranlar sitokrom P-450 ve sitokrom b5 

sistemlerini içermektedirler. Bu sistemler doymamıĢ yağ asitlerinin ve ksenobiyotiklerin 

oksidasyonunda rol oynarlar. Bu reaksiyonların oluĢumu sırasında serbest radikaller 

meydana gelir [54]. 

6. Peroksizomlar; peroksizomlar yüksek oranda oksidaz içerdiklerinden güçlü bir 

hücresel H2O2 kaynağı oluĢtururlar. Bu peroksizomal enzimler arasında D-aminoasit 

oksidaz, ürat oksidaz, acil-KoA oksidaz bulunmaktadır [55]. 

7. Plazma membranları; serbest radikal üretimine yol açan plazma membran 

enzimleri lipooksijenaz ve siklooksijenaz‟dır. Bu enzimlerin katalize ettiği reaksiyonlar 

sonucunda prostaglandinler, tromboksanlar, lökotrienler ve anafilaksinin yavaĢ etkili 

maddesi sentezlenir [56]. 
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3.4 Serbest Radikallerin Etkileri   

 

Reaksiyonlara girme eğilimlerinden dolayı güçlü reaktif özelliğe sahip olduğu 

bilinen serbest radikaller tüm hücre bileĢenleriyle kolayca etkileĢebilirler. Savunma 

sisteminden sorumlu hücrelerin savunma mekanizmaları ile ortadan kaldırılmazlarsa, 

biyolojik moleküllerle reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin oluĢtuğu zincirleme bir 

reaksiyon baĢlatabilirler [38].   

Serbest radikaller oldukça reaktif moleküllerdir. Birçok biyomolekül ile reaksiyona 

girerek çeĢitli bileĢikler oluĢtururlar. Bu bileĢikler çoğu kez toksik özellikler 

taĢımaktadırlar. En fazla zararlı etkilerinin baĢında membran hasarları yer alır. En fazla 

zarar gören yapılar, serbest radikallerin membranlara verdiği zarar ile membrandaki 

enzimleri inaktif hale getirirler. Böylece, membranlardaki yağ asitlerinin doymamıĢ bağları 

ve kolesterol ile kolaylıkla reaksiyona girerek çeĢitli peroksidasyon ürünleri meydana 

getirirler. Ayrıca membranların yapısını, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozdukları 

bildirilmiĢtir [43].  

 

3.4.1 Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi   

 

Serbest radikallerin organizmada karbohidratlar üzerine polisakkarit 

depolimerizasyonu ve özellikle monosakkarit otooksidasyonu gibi etkileri vardır. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile meydana gelen süperoksitler ve okzalaldehitler 

diyabet ve sigara içimi ile ilgili patolojik olaylarda rol oynar. Okzaldehitler ayrıca DNA, 

RNA ve proteinlere bağlanabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Bu 

nedenle kanser ve yaĢlanma olaylarında da rol oynadıkları bilinmektedir [38].   

Bağ dokunun önemli bir mukopolisakkaridi olan hiyalüronik asit sinoviyal sıvıda 

bol miktarda bulunmaktadır. Örneğin, romatoid artrit gibi enflamatuar eklem 

hastalıklarında hiyalüronik asidin oluĢan serbest radikal tarafından parçalandığı 

bildirilmiĢtir [38, 57, 58].  
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3.4.2 Serbest Radikallerin Proteinler Üzerindeki Etkileri 

 

Serbest radikallere karĢı proteinler, çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden daha az 

hassastır. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri aminoasit bileĢimlerine 

bağlıdır ve proteinin aminoasit içeriğine göre radikalik hasardan etkilenme derecesi 

değiĢir. Serbest radikaller proteinleri yükseltgeyebilirler.  

Proteinlerin serbest radikal hasarına karĢı duyarlılığı, aminoasit bileĢimine, 

proteinin aktivasyonundan veya yapısının düzenlenmesinden sorumlu aminoasitlerin 

yerleĢimine, hasarlı proteinin onarılabilirliğine bağlıdır. Triptofan, tirozin, fenilalanin, 

histidin gibi doymamıĢ bağ içeren ve metiyonin, sistein gibi kükürt bulunduran 

aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylıkla etkilenir [38, 59]. Peptid 

bağları, prolin ve lizin gibi aminoasitler serbest radikallerden oldukça kolay etkilenirler 

[60]. 

Aminoasitlere ve disülfit (S-S) bağlarına saldırırlar ve özelikle sülfür radikalleri ve 

karbon merkezli radikaller meydana getirirler [43]. Bunun sonucunda karbon merkezli 

organik radikaller ve sülfür radikalleri oluĢur. Bu reaksiyonlar sonucu albümin ve 

immunoglobin G (IgG) gibi fazla sayıda disülfit bağı bulunduran proteinlerin tersiyer 

yapısı bozulur. Hemoglobinin ferro demiri (Fe
+2

) süperoksit ve diğer oksitleyici ajanlarla 

oksitlenmeye duyarlı olup, bunun sonucunda oksijen taĢımayan methemoglobin oluĢur [38, 

48].   

 

3.4.3 Serbest Radikallerin Nükleik Asitler ve DNA Üzerindeki Etkileri 

 

Bilindiği gibi DNA serbest radikallerden kolay etkilenen bir hedeftir. Ġyonize 

radyasyondan kaynaklanan hücre mutasyonları ve ölüm, serbest radikallerin DNA ile 

reaksiyonu sonucu oluĢur. Ġyonize edici radyasyonla oluĢan radikaller, DNA' yı etkileyerek 

hücre mutasyonuna ve ölümüne yol açabilirler. Nükleik asit baz değiĢimleri ve DNA‟da 

zincir kırılmaları sitotoksisiteye neden olur. Bu olaydan özellikle hidroksil radikali 

sorumlu tutulmaktadır. Tamir sistemlerindeki yetersizlik sonucu mutasyonlar geliĢebilir 

[61, 62]. DNA hasarı onarılmazsa hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol 

açabilir [38, 43].   
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Aktive olmuĢ nötrofillerden salınan H2O2 membranlardan kolayca geçebildiği için 

hücre çekirdeğine kadar ulaĢır. Burada oluĢan hidroksil radikali dört DNA bazıyla kolayca 

reaksiyona girerek baz modifikasyonlarına neden olur [38, 63].  

 

3.4.4 Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri   

 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karĢı en hassas olan biyomoleküllerdir. Lipid 

peroksidasyonu serbest radikaller tarafından baĢlatılan ve membran yapısında bulunan 

poliansatüre yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal bir olaydır. Hücre 

membranlarındaki ve gıdalardaki kolesterol ve yağ asitleri serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluĢtururlar.  

Lipid peroksidasyonunu baĢlatan radikaller; süperoksit radikali, hidroksil radikali, 

peroksil radikal ve alkoksil radikali‟dir. Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin serbest 

radikallerin etkisi ile oksidatif yıkımı “nonenzimatik lipid peroksidasyonu” olarak bilinir 

ve zincir reaksiyonu Ģeklinde ilerler [38, 39]. 

  

Demir iyonları özellikle lipid peroksidasyonununda önemli rol oynarlar [64]. Lipid 

peroksidasyonu iki tiptir:  

a. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu  

b. Enzimatik lipid peroksidasyonu 

 

Herhangi bir radikalin poliansatüre yağ asidindeki metilen karbonundan hidrojen 

atomunu uzaklaĢtırmasına nonenzimatik lipid peroksidasyonu denir. Siklooksijenaz ve 

lipooksijenaz reaksiyonları sonucunda oluĢan hidroperoksitler ve endoperoksidlere de 

enzimatik lipid peroksidasyonu denir. Oksidatif hasarın derecesini membranın lipid/protein 

oranı, fosfolipidlerin miktarı, yağ asidlerinin bileĢimi ve doymamıĢlık derecesi ve 

membranın akıĢkanlığı etkiler.  

Membran lipid peroksidasyonu ile hücrenin membran yapısındaki hasar membran 

transport sistemlerinde bozulmaya yol açar. Bunu iyon dengelerinin bozulması ile hücre içi 

kalsiyum artıĢı ve buna bağlı proteazların aktivitasyonu takip eder. Hücre içi organellerde 

de oluĢan lipid peroksidasyonuna bağlı membran hasarını ve çeĢitli litik enzimlerin 

salgılanması ve buna bağlı hasar artıĢları ile devam eder. 
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3.5 Reaktif Oksijen Türleri (ROT)   

 

Dokularda meydana gelen reaktif oksijen türleri ve serbest radikaller DNA, protein, 

karbonhidrat ve lipidler gibi biyolojik açıdan önemli materyallere zarar verebilmektedir. 

Ġnsan vücudunda bütün hücrelere hiçbir zorlukla karĢılaĢmadan giren ve en çok kullanılma 

özelliğine sahip olan moleküler oksijen (O2), yapısı itibariyle radikal olmaya çok uygun 

olduğundan serbest radikal denilince aslında serbest oksijen radikalleri, daha genel bir 

tanımlama ile reaktif oksijen türleri (ROT) akla gelmektedir [65].  

Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde bulunan en önemli serbest radikallerdir. Ġki 

kovalent bağ yapmasına rağmen moleküler oksijen, molekülün paramanyetik özellikte 

olması eĢleĢmemiĢ elektron içerdiğini gösterir. DıĢ orbitallerinde bulunan iki elektron, 

spinleri aynı yönde ve farklı orbitallerde iken molekül minimum enerji seviyesindedir [38, 

66]. Serbest radikal tanımına göre oksijen bir “diradikal” olarak değerlendirilir. Diradikal 

oksijen, spin kısıtlanmasından dolayı radikal olmayan maddelerle yavaĢ reaksiyona 

girmesine rağmen, diğer serbest radikaller ile kolaylıkla reaksiyona girer [38, 43, 67].   

Canlı hücrelerdeki oksijen metabolizması, çevre kirleticileri, radyasyon, pestisitler, 

çeĢitli tıbbi tedavi yolları ve kontamine sular gibi birçok etmen kaçınılmaz bir Ģekilde 

oksijen türevi serbest radikallerin oluĢumuna yol açmaktadır. 

Oksijenden oluĢan baĢlıca reaktif oksijen türleri ve kimyasal olarak radikal yapısına 

sahip olan türler paylaĢılmamıĢ elektron içeren atom üzerine konulan nokta ile 

belirtilmiĢlerdir (Çizelge 3.1.). ROT oluĢumu ile organizmanın yapısal ve fonksiyonel 

biomolekülleri oksidatif stres altına girer. Organizmada oksidatif strese yanıt olarak 

endojen antioksidan sistemin aktivitesi artar. 

Reaktif oksijen türleri (ROT), çeĢitli serbest radikallerin oluĢtuğu serbest radikal 

zincir reaksiyonlarını baĢlatabilirler ve hücrede karbon merkezli organik radikaller (R
•
), 

peroksit radikalleri (ROO
•
), alkoksi radikalleri (RO

•
), tiyil radikalleri (RS

•
), sülfenil 

radikalleri (RSO
•
) ve tiyil peroksit radikalleri (RSO2

•
) gibi çeĢitli serbest radikallerin 

oluĢumuna neden olurlar [40, 43, 69]. Vücuttaki farklı doğal savunma sistemleri reaktif 

oksijen türlerinin zararlarına karĢılık serbest radikalleri kontrol altında tutmaktadır. Bu 

sistemler farklı hücrelerde ve farklı serbest radikaller üzerinde rol oynadıkları için 

birbirlerini tamamlayıcı niteliktedir [70]. 
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Çizelge 3.1. Reaktif Oksijen Türleri (ROT) [68] 

Tür Adı 

1
O2 Singlet oksijen 

O2–• Süperoksit 

H2O2 Hidrojen peroksit 

OH• Hidroksil radikali 

ROO• Peroksi radikali 

ROOOH Hidroperoksit 

RO• Alkoksil radikali 

ROOR’ Endoperoksit 

ROOH• Hidroperoksil radikali 

(O3) Ozon 

(HOCl) Hipoklorik asit 

 

Organizmada serbest radikal oluĢturan olayların baĢında, mitokondriyal elektron 

transportu, ksenobiyotiklerin metabolizması ve biyokimyasal yıkım reaksiyonları gelir 

[71]. Eksojen kaynaklar ise anti-neoplastik ajanlar, alıĢkanlık yapan maddeler, hava 

kirliliği yapan fotokimyasal maddeler, ilaçlar, radyasyon ve strestir [43].  

Reaktif oksijen türlerinin ana kaynağının süperoksit radikali olduğu, onun da ana 

kaynağının mitokondri olduğu düĢünülmektedir [72]. Çünkü mitokondride oksijene her 

seferinde sadece bir elektron transfer edilebilmesinden dolayı, elektron transferi sırasında 

süperoksit radikali oluĢumu kaçınılmazdır. O2
•
 (süperoksit), dismutasyon reaksiyonu ile bir 

baĢka reaktif oksijen türü olan H2O2 ‟i oluĢturur. H2O2 ise reaktivitesi yüksek olan OH
•
 

radikali oluĢturma potansiyeline sahiptir. Mitokondride yaĢla beraber istikrarlı bir Ģekilde 

O2
• 
ve H2O2 üretim hızı da artar [43].  

Serbest radikaller vücut dıĢından gelebileceği gibi insan metabolizmasının doğal bir 

sonucu olarak da oluĢabilmektedir. Serbest radikallerin endojen olarak üretimi farklı 

yollarla gerçekleĢmektedir. Buna karĢılık, canlı organizmalar serbest radikallerin 

potansiyel yıkıcı etkilerine karĢı kendilerini korumak için çeĢitli mekanizmalara sahiptir.  
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Oksidatif stres altındaki biomoleküller okside olarak fonksiyonel dejenerasyona 

uğrarlar [73]. Lipidler, karbonhidratlar, proteinler gibi DNA da ROT‟a maruz kalır. 

Oksijen radikallerinin oluĢumundaki artıĢ, antioksidan enzim düzeylerinde veya DNA 

onarım mekanizmalarında bozukluk olması durumunda oksidatif DNA hasarının artması 

kaçınılmaz olur. Oksidatif hasara bağlı olarak DNA da tek ve çift dal kırıkları, abazik 

alanlar, protein-DNA çapraz bağlanmaları ve oksidatif baz hasarı gibi lezyonlar meydana 

gelir [73]. Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti 

DNA antikorları oluĢmaktadır. Son yıllarda yapılan araĢtırmalarda oksidatif DNA hasar 

göstergesi olarak sıklıkla baz hasarları analizlenmiĢtir.  

Reaktivite radikale ve ortamda bulunan moleküle bağlıdır. Ġki serbest radikal 

karĢılaĢtığında eĢleĢmemiĢ elektronları kovalent bağ yaparak birleĢir. Ancak bunun 

sonucunda oluĢan türler de reaktif olabilir. Buna örnek olarak NO
•
 ve O2

•-
' in çok hızlı 

reaksiyonu ile bir nonradikal ürün olan peroksinitritin oluĢumu verilebilir [38]. 

 

3.5.1 Süperoksit Radikali (O2
•
)   

 

Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu 

süperoksit radikali oluĢur. BaĢlıca Ģu yollarla üretilmektedir [38, 39, 63]. Oksijen 

toksisitesinin temel nedeni olan süperoksit radikali oksijen molekülünün bir elektron kabul 

etmesi ile oluĢur.  

Diğer radikallerin oluĢması süperoksit radikalinin birikmesine bağlıdır. Süperoksit 

radikali en kolay ve en çok oluĢan radikal olmakla birlikte aktivitesi düĢüktür [74]. Ancak 

diğer radikallerin oluĢmasına yol açması bakımından önemlidir. Süperoksit oluĢumu 

özellikle mitokondri iç zarındaki solunum zincirinde elektronca zengin aerobik ortamda 

spontan olarak meydana gelir. Süperoksit radikali ksantin oksidaz ve bir grup 

flovoenzimler tarafından oluĢturulmaktadır [75]. 

 

3.5.1.1 Canlılarda Oluşum Şekli ve Etkileri 

 

1. Hidrokinonlar, redükte flavinler, tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, 

tetrahidrofolatlar indirgenmiĢ nükleotidler gibi yüzlerce biyolojik molekül aerobik ortamda 

oksitlenirken Ġndirgeyici özelliklerinden dolayı oksijene tek elektron verip kendileri 

oksitlenirken süperoksit yapımına neden olurlar.  
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2. Süperoksit, hücre zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlü ve 

çözünürlüğü daha fazladır. Zar fosfolipidleri nedeniyle hücre zarı yüzeyleri daha asidiktir 

ve süperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini (HO2
•
) 

oluĢturur. Bu radikal de çok reaktif olup, hücre zarlarında lipid peroksidasyonunu 

baĢlatabilir ve antioksidanları oksitleyebilir. 

3. ÇeĢitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak üzere, yüzlerce enzimin katalitik 

etkisi sırasında süperoksit radikali bir ürün olarak oluĢabilir. 

4. Oksijenin kullanıldığı mitokondrideki enerji metabolizması sırasında, tüketilen 

oksijenin % 1-5 kadarı süperoksit yapımı ile sonlanır. Buradaki radikal yapımının nedeni 

NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron taĢıyıcılardan oksijene elektron 

kaçağının olmasıdır.  

5. Süperoksit radikalinin önemi H2O2 kaynağı ve geçiĢ metal iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır. ĠndirgenmiĢ geçiĢ metallerinin otooksidasyonu süperoksidi 

oluĢturabilir. Süperoksit metal iyonlarını indirgeyerek bağlı olduğu proteinlerden 

salınımına neden olur. Kofaktörlerin oksidasyon düzeylerini bozar ve metal iyonlarının 

katıldığı hidroksil radikali yapım tepkimelerini hızlandırır. Ayrıca hücresel koĢullarda 

üretilen süperoksit hem oksitleyici hem de indirgeyici olarak davranabilir. Örneğin; 

ferrisitokrom-c ile reaksiyonunda indirgeyici olarak davranıp bir elektron kaybeder ve 

oksijene dönüĢür. Epinefrin oksidasyonunda ise oksidan olarak davranıp bir elektron alır 

ve H2O2'ye indirgenir [38, 43]. 

6. Aktive olmuĢ fagositik hücreler olan nötrofiller, monositler, makrofajlar, 

eozinofiller, virüs veya bakteriyi inaktive etmek için bol miktarda süperoksit üretirler.  

Aktive edilen fagositik lökositler bol miktarda süperoksit üreterek fagozom içine ve 

bulundukları ortama verirler. Antibakteriyel etki için gerekli olan bu radikal yapımı, daha 

reaktif türlerin oluĢumunu da baĢlatır. Yani radikal yapımı bazı hücresel fonksiyonlar için 

gerekli de olabilir.  

7. Süperoksit radikali düĢük pH değerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan 

perhidroksil radikalini (HO2
•
) oluĢturmak üzere protonlanır. Süperoksit radikali ve 

perhidroksi radikali birbiriyle reaksiyona girince biri yükseltgenir, diğeri indirgenir. Bu 

dismutasyon reaksiyonu sonucu H2O2 oluĢur [38].   
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3.5.2 Hidrojen Peroksit H2O2   

 

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da 

süperoksitlerin enzimatik ve non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu oluĢur. 

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması veya 

süperoksidin bir elektron alması sonucu H2O2 meydana gelir [38].  Kısaca hidrojen 

peroksit radikali oksijen molekülüne iki adet elektron eklenmesi ile oluĢur. Süperoksit 

radikali ise sulu ortamlarda dismutasyona uğrayarak hidrojen peroksit radikalini oluĢturur 

[76]. Yapısında paylaĢılmamıĢ elektron içermediğinden radikal özelliği taĢımaz, reaktif bir 

tür değildir. Ancak biyolojik membranları geçerek hücrelerin arasına veya içine kolayca 

difüze olabildiğinden uzun ömürlü bir oksidan olduğu bilinmektedir [38, 39, 63].   

Hidrojen peroksidin oksitleyici bir tür olarak bilinmesinin nedeni, demir, bakır gibi 

metal iyonlarının varlığında hidroksil radikalinin öncülü olarak davranmasıdır. H2O2 geçiĢ 

metallerinin varlığında en önemli serbest oksijen radikali olan OH
•
 radikalinin oluĢumunu 

sağlar [75]. 

Hidrojen peroksit özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile 

tepkimeye girerek yüksek oksidasyon düzeyindeki reaktif demir formlarını oluĢturur. Bu 

formdaki demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baĢlatabilir. Oksitleyici özelliği nedeniyle, 

biyolojik sistemlerde oluĢan H2O2‟nin derhal ortamdan uzaklaĢtırılması gerekir. Bu görevi 

hücrelerdeki önemli antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine 

getirir. 

Hidrojen peroksit bir radikal olmadığı halde ROT sınıfına girer ve serbest radikal 

biyokimyasında önemli rol oynar. Çünkü geçiĢ metal iyonları varlığında fenton reaksiyonu 

sonucu; süperoksit radikali varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha 

çok hasar verici olan hidroksil radikaline dönüĢür [38, 77].   

Süperoksidin direkt olarak H2O2 ile katalizörsüz oldukça yavaĢ ilerleyen ve demirle 

katalizlenen ikinci Ģekli ise çok hızlı Haber-Weiss reaksiyonunun da önce ferrik demir 

(Fe
3+

) süperoksit tarafından ferro demire (Fe
2+

) indirgenir. Sonra fenton reaksiyonu ile 

H2O2' den 
.
OH ve 

-
OH üretilir. Reaksiyon mekanizması aĢağıdaki Ģekildedir [38, 43];  

3 2

2 2

2 3

2 2

2 2 2 2

O Fe O Fe

H O Fe OH OH Fe (Fenton Reaksiyonu)

Net O H O O OH OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)
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3.5.3 Hidroksil Radikali (
•
OH)  

 

Güçlü bir radikal olan hidroksil radikali oksijen molekülüne üç elektron eklenmesi 

ile oluĢur. Hidroksil radikalinin oluĢum yollarından biri geçiĢ metalleri varlığında H2O2' 

nin indirgenmesidir (Fenton reaksiyonu). Suyun yüksek enerjili iyonlaĢtırıcı radyasyona 

maruz kalması sonucu da oluĢur [38].  Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici 

radikal türüdür. Yarılanma ömrü çok kısa olmasına rağmen ortamda rastladığı her 

biyomolekülle tepkimeye girer ve oluĢtuğu yerde büyük hasara neden olur [38, 39, 43]. 

Tiyoller ve yağ asitleri gibi molekülerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS
•
), C 

merkezli organik radikaller (R
•
), organik peroksitler (RCOO

•
) gibi yeni radikallerin 

oluĢmasına sebep olur [38].   

Her tür biyolojik molekülle reaksiyona girse de özellikle elektronca zengin 

bileĢikler tercihli hedefleridir. Nükleik asitler (pürin ve pirimidin bazları) ve proteinler 

(aromatik aminoasitler) ile çeĢitli radikalik tepkimeler verir [38].   

(OH
•
) biyolojik sistemlere diğer ROT' lardan daha fazla hasar veren, 

biyomoleküllerle reaksiyona girebilen güçlü bir radikaldir [75]. OH
•
 radikali canlı 

hücrelerde bulunan bütün moleküllerle reaksiyona girebilmektedir [78]. Lipid 

peroksidasyonunu baĢlatabilir,  DNA iplikçiklerinde kırılmalara neden olabilir ve hemen 

her organik molekülü, ayrım yapmadan okside edebildiği söylenebilir [79]. 

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde üretilen hidroksil radikali (
•
OH) canlılarda 

iyonlaĢtırıcı radyasyonun etkisi ve hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile oluĢabilir. 

Sulu ortamda su moleküllerinin iyonlaĢması gerçekleĢirken uyarılmıĢ su molekülünün 

(H2O*) homolitik yıkım sonucunda H2O
+
 nun bir su molekülü ile tepkimeye girerek 

hidroksil radikali oluĢtururlar. Bahsi geçen bu tepkimeler çok kısa sürede gerçekleĢir ve 

•
OH üretilmiĢ olur. Üretilen bu 

•
OH, radyasyonun canlılardaki toksik etkisinden sorumlu 

baĢlıca kimyasal ürün olarak bilinir. 

Diğer bir yol olan hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile 
•
OH yapımı, vücutta 

bu radikalin en önemli kaynağı olarak bilinir. H2O2‟nin iki elektron ile indirgenmesi 

sonucu su oluĢurken, tek elektron ile indirgenmesi 
•
OH yapımına neden olur. Bu tür 

indirgenme Fe, Cu gibi metal iyonları tarafından katalizlenir. Askorbik asit, süperoksit gibi 

indirgeyici bileĢiklerin de bulunduğu ortamda oksitlenen metal iyonu tekrar 

indirgendiğinden H2O2‟den 
•
OH üretimi sürekli devam eder. 
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Ayrıca 
•
OH' ın oluĢacağı vücutta üretilen H2O2 deriĢimi ve serbest metal iyonunun 

varlığına bağlı olarak Haber-Weiss ya da fenton tepkimesi devam eder. Fenton tepkimesini 

katalizleyen en aktif metal iyonları demir ve bakır olarak bilinir. Hem H2O2‟nin öncülü 

hem de metalleri indirgeyici bir tür olduğu için süperoksit; proteinlere bağlı metallerin 

indirgenip serbest kalmasına da neden olabildiğinden, biyolojik koĢullarda süperoksit 

oluĢumunun arttığı ortamda
  •

OH üretimi kaçınılmazdır.  

Biyolojik sistemlerde en reaktif tür olan 
•
OH, su dahil ortamda rastladığı her 

biyomolekülle tepkimeye girer. Bütün bu tepkimeler 
•
OH‟ın paylaĢılmamıĢ elektron içeren 

dıĢ orbitaline elektron alma ilgisinden kaynaklanır. 

 

Hidroksil radikalinin baĢlıca tepkimeleri aĢağıdaki gibidir. 

 

a) Katılma tepkimeleri özellikle elektronca zengin moleküllerle (pürin ve primidin 

bazları, aromatik aminoasitler gibi) gerçekleĢir. 

b) Hidrojen çıkarma tepkimeleri hidroksil radikalinin organik moleküllerden 

hidrojen atomu alarak suya indirgendiği tepkime olarak bilinir. 

c) Hidroksil radikali ile oluĢan en iyi tanımlanmıĢ biyolojik hasar, lipid 

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonu elektron transfer 

tepkimeleri olarak bilinir. 

Her tür biyolojik molekül 
•
OH‟ın bir hedefi ise de özellikle elektronca zengin 

bileĢikler tercihli hedeflerdir. Nükleik asitler, proteinler ve lipidlerde baĢlatılan radikalik 

tepkimelerde binlerce farklı ara ürünler oluĢabilir. 

DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonları, baz delesyonları, zincir kırılmaları 

gerçekleĢebilir. Ġleri derecedeki DNA hasarları tamir edilemediğinden hücre ölümüne 

neden olur. Proteinler üzerinde oluĢan oksidasyonlar yapı değiĢimine neden olacağından 

proteinleri proteolitik yıkıma götürür. 

Hücre zarı su içermediğinden 
•
OH‟ın baĢlıca hedefi yağ asididir. Zar lipidlerinin 

peroksidasyonu zarın yapısını bozar ve geçirgenliğini artırıp yine hücre ölümüne neden 

olabilir. Özellikle •OH yapımını katalizlemelerindeki etkileri nedeniyle, canlılarda metal 

iyonların radikal hasarlarından birinci derecede sorumludurlar ve bu etkiye sahip 

olamadıkları formda (proteine bağlı) tutulmalıdır. 
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3.5.4 Hipoklorik Asit (HClO) 

 

Doku makrofajları gibi fagositik hücreler, nötrofil, eozinofil gibi granülositler 

mikroorganizmaları öldürmek için klorlanmıĢ oksidanlar üretebilir. HClO, 

miyeloperoksidaz enzimi tarafından H2O2 ve Cl
-
 iyonunun birleĢmesi sonucu oluĢur. 

Dokularda hasar oluĢturan güçlü bir oksidandır [48]. 

 

3.6 Reaktif Nitrojen Türleri (RNS)  

 

Reaktif azot türlerinin baĢlıcaları; nitrik oksit radikali, peroksinitrit radikali ve azot 

dioksit radikalidir. Süperoksit radikalinin beyindeki nöronal ve endoteliyal nitrik oksit 

sentaz (NOS) aracılığı ile sürekli oluĢan ve bir gaz radikal olan nitrik oksit ile girdiği 

reaksiyon sonucu peroksinitrit oluĢur. Fizyolojik pH‟da peroksinitrit anında 
•
OH ve azot 

diokside parçalanır. Çok güçlü bir prooksidan olan peroksinitrit, SOD ile reaksiyona 

girerek güçlü bir nitratlayıcı ajan oluĢturur. Proteinlerin tirozin kalıntılarının nitratlanması 

hücresel disfonksiyon ve ölüme yol açabilir.  

Beyin hasarındaki peroksinitritin iskemik rolü son yıllarda araĢtırmalara konu 

olmuĢtur. Ayrıca nitrik oksit ve yan ürünleri nitrit, nitrat, peroksinitrit ve 3-nitrotirosin 

yapılarının vazodilatasyon, immün cevap geliĢtirme ve hücresel iletiĢimde rolü olduğu 

bilinmektedir. OluĢan nitrik oksit diğer formlarına dönüĢebilir ve hücrelerde nitrik oksit 

sentetaz enzimleri ile nitrik oksit oluĢturur. Böylece hücrede oksidatif hasarlara yol 

açabilirler. AĢağıda verilen çizelgede görüldüğü gibi nitrojen oksit türlerinin çoğu radikal 

yapısına sahip değillerdir (Çizelge 3.2). Nitrik oksitin oksijenli ortamda kendiliğinden 

oksidasyonu sonucu oluĢan bu türleri, paylaĢılmamıĢ elektron içermeseler bile çok 

reaktiftirler [80]. 
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Çizelge 3.2. Reaktif azot türleri 

Tür Adı 

NO• Nitrik oksit 

NO2• Nitrojen dioksit 

NO2+ Nitril katyonu 

NO– Nitroksil anyonu 

NO+ Nitrozil katyonu (nitrozonyum iyonu) 

ONOO•– Peroksinitrit 

ONOOH Peroksinitröz asit 

N2O3 Dinitrojen trioksit 

N2O4 Dinitrojen tetroksit 

(HNO2) Nitröz asit 

(N2O4) Diazot tetraoksit 

(N2O3) Diazot trioksit 

(ROONO) Alkil peroksinitritler 

(NO2Cl)  Nitril klorür 

 

3.6.1 Nitrik Oksit (NO
•
) 

 

Nitrik oksitin paylaĢılmamıĢ elektronu aslında nitrojen atomuna ait ise de, bu 

elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu üzerinde delokalize olması nedeniyle tam 

radikal özelliği taĢımaz. Nitrik oksit, yüksek yapılı canlılarda amaçlı olarak ve çok önemli 

biyolojik fonksiyonları yerine getirmek üzere üretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. 1989 

yılında NO‟i sentezleyen enzimin olduğu bildirilmiĢ ve 1990 yılında enzim beyin 

homojenatlarından saflaĢtırılmıĢtır. Bunun sonucu, bilinen diğer radikallere göre 

reaktivitesi baskılandığından oldukça uzun ömürlüdür.  

Oksijen radikalleri çok sayıdaki enzimatik ve enzimatik olmayan yollar ile 

fiziksel/kimyasal mekanizmalarla oluĢturulurlar. Oysa vücudumuzda NO sentezini 

sağlayan mekanizmalar son derece kısıtlıdır. Vücuda giren nitro bileĢiklerinin metabolize 

edilmesi sırasında oluĢan NO bir tarafa bırakılacak olursa, endojen NO oluĢturan tek 

kaynak nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleridir. Bu enzimin nöronal (nNOS), endotelial 

(eNOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak üzere üç formu vardır; nNOS ve eNOS 
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izoformları konstitütif enzimlerdir. NO sentezi için öncül molekül olarak L- arjinin 

aminoasidi kullanılmaktadır. NO‟in arjininden sentezi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile 

iki kademede olur. Tepkimenin ilk kademesinde L-arjinin aminoasiti guanidin-nitrojen 

terminalinden NOS enzimi ile hidroksillenme olur,  ikinci kademede ise enzime bağlı olan 

ara ürün sitrülin ve NO‟e çevrilir. NO endotelyal hücre yüzeyini etkileyen uyarıcılara 

cevap olarak üretilir. NOS ve kofaktörleri (BH4, FAD, FMN ve NADPH) L-arjininden NO 

sentezi için gereklidir [81, 82]. 

NO sinir sistemi ve düz kaslarda hücre içi ve hücreler arası haberci molekül olarak 

kullanılır. Haberci (messenger) molekül olarak sitoplazmik guanilat siklazı aktive ederek 

hücrelerde cGMP deriĢimini arttırır. cGMP ise çeĢitli enzimler aracılığı ile hücre içi 

kalsiyum deriĢiminin düzenlenmesini sağlar.  

Radikal olarak reaktivitesi düĢük olan NO, metal içeren merkezler ve radikaller ile 

büyük bir hızla tepkimeye girer. Özellikle lipid radikallerle (örneğin hücre zarında) 

tepkimeye girmesi NO‟e antioksidan bir etki kazandırır. Süperoksit ile NO arasındaki 

tepkime ile oluĢan peroksinitrit (ONOO
-
), hidroksil radikali benzeri aktiviteye sahip olup 

radikalik tepkimeleri baĢlatmaya ilave olarak biyomoleküllerin nitrasyonuna neden olur. 

Fizyolojik deriĢimde üretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3
-
) 

oksitlenerek aktivitesi sonlandırılır. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti 

ortamdan temizleyen herhangi bir özel enzim yoktur. Özellikle iNOS enziminin 

indüksiyonu sırasında NO deriĢiminin artması ile oksidasyonu da hızlanır ve çeĢitli reaktif 

nitrojen oksit türleri oluĢur (Çizelge 3.2). Bu reaktif türler NO‟in dolaylı etkilerinden 

sorumlu olup; hücresel moleküllerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna neden 

olarak proteinlerin/enzimlerin inaktivasyonuna neden olabilirler. 

 

3.7 Reaktif Sülfür Türleri (RSS)  

 

Tiyil radikalleri (RS
•
),  

Sülfenil radikalleri (RSO
•
),  

Tiyil peroksit radikalleri (RSO2
•
),  

gibi çeĢitli serbest radikaller bilinmektedir [83]. 
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3.8 Reaktif Klorür Türleri (RCS)  

 

Atomik klor (Cl
•
), 

Hipokloröz asit (HOCl),  

Nitril klorür (NO2Cl),  

Kloramin gibi çeĢitli reaktif klorür türleri bilinmektedir [80]. 
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4 OKSİDATİF STRES  

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri veya diğer serbest radikaller ile antioksidan 

sistem arasında oluĢan dengesizliktir ve bu dengesizlik hücrenin önemli kısımlarında geri 

dönüĢümsüz hasarlara neden olabilir (ġekil.4.1). 

Oksidatif stresin insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri önemli bir araĢtırma 

konusu haline gelmiĢtir. Metabolik yollarla ya da dıĢ kaynaklı faktörlerin etkisi ile vücutta 

oluĢan süperoksit anyonu (O2
•
ˉ), hidroksil radikali (OH

•
) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi 

reaktif oksijen türleri ile enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan bileĢikler 

arasındaki dengesizlik oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres serbest radikal oluĢumu 

ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengesizliği göstermekte olup, doku 

hasarına yol açmaktadır [84]. 

Organizmada serbest radikallerin oluĢum hızı ile ortadan kaldırılma hızı bir denge 

içerisindedir, bu olaya oksidatif denge denir. Oksidatif denge sağlandığı sürece organizma, 

serbest radikallerden etkilenmemektedir. 

 

ġekil.4.1. Oksidatif stresin hücre yapısına etkisi 

 

Hücrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda ara ürünler olarak 

devamlı Ģekilde serbest radikaller oluĢur. Bu serbest radikal ara ürünleri, enzimlerin aktif 

yerinden sızmakta, moleküler oksijenle kazara etkileĢerek serbest oksijen radikalleri 

oluĢturmaktadırlar. Hücrede oluĢan ROT, antioksidanlar olarak bilinen mekanizmalarla 

ortadan kaldırılırlar. Bazen hücresel savunma mekanizması vasıtasıyla ortadan 

kaldırılandan daha fazla ROT oluĢabilir. Organizmada hücresel savunma mekanizması 
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vasıtasıyla ortadan kaldırılandan daha fazla ROT' ların meydana gelmesi oksidatif stres 

olarak tanımlanır.  

Reaktif oksijen ürünlerinin aĢırı üretimi veya yetersiz transferi olduğunda hücrenin 

redoks durumu değiĢir. Serbest radikaller küçük boyutları ve yüksek enerjileriyle hücresel 

makromolekülleri okside edebilirler. Çok sayıda hücresel komponentin kontrolsüz 

oksidasyonu söz konusu olursa, bu durum yine oksidatif stres olarak adlandırılır.  

Oksidatif stres lipid peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA mutasyon ve 

kırıklarına, sitotoksik etkilere ve sinyal iletilerinde bozulmaya neden olabilir [85, 86, 87]. 

Serbest radikallerin neden olduğu hücre hasarının yaĢlanma süreci ve yaĢlanmaya bağlı 

dejeneratif hastalıkların (ateroskleroz, katarakt, diyabet, nörodejeneratif hastalıklar, immun 

sistem bozuklukları, kanser oluĢumu) progresyonunda önemli rol oynadığına 

inanılmaktadır. Oksidatif stres yaklaĢık 50 kadar hastalık patogeneziyle iliĢkilendirilmiĢtir 

[85]. 

 

4.1 Lipid Peroksidasyonu 

 

Lipid peroksidasyonu, yağların yükseltgenmesi sonucu bozulmasıdır. Yağların 

genel bozulma biçimi, bileĢimlerindeki doymamıĢ moleküllerin oksijenle yükseltgenmesi 

olup lipid peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterol 

yapısında yer alan doymamıĢ yağ asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafından 

peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yağ asitleri, etan ve pentan gibi çeĢitli ürünlere 

yıkılması reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapıları nedeniyle, baĢta lipidler, 

proteinler ve nükleik asitler olmak üzere yükseltgenebilen tüm hücre elemanları ile 

etkileĢirler [88]. Lipid peroksidasyonu, hücre hasarının baĢlıca nedenidir ve iskemi dıĢında 

ısı, ıĢık, radyasyon, detoksifikasyon ve hızlı hücre bölünmesi gibi diğer etkenlerle de 

oluĢmaktadır.  

Biyolojik membranlar, poliansatüre yağ asitleri, oksijen ve metal iyonları yönünden 

oldukça zengin olduğundan oksidatif hasara açıktır. Hücreleri saran membranlar ve hücre 

organelleri, geniĢ miktarlarda poliansature yağ asiti ihtiva ederler. Serbest radikaller hücre 

membranındaki bu poliansature yağ asitlerine saldırır ve lipid peroksitlerin teĢekkülüne yol 

açan lipid radikallerinin oluĢumuna sebep olurlar. Lipid peroksidasyonundaki artıĢ serbest 

radikal aktivasyonunun indirekt bir iĢaretidir (ġekil 4.2).  
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Biyolojik membranların en önemli unsurları lipid ve proteinlerdir. Lipid 

peroksidasyonu, lipidler kadar mebran proteinlerini de hasara uğratabilir [89] Lipid 

peroksidasyonu, hücre zarı geçirgenliğini ve hücre zarı protein oksidasyonunu arttırarak 

hücre zarı iĢlevini büyük oranda bozar [90, 91, 92]. Yıllardır bilinen ve klinikte değiĢik 

alanlarda kullanıma sahip bir antioksidan ajan olan N-asetil-sistein (NAS), lipid 

peroksidasyonunu, protein oksidasyonunu önleyerek hücre bütünlüğünün devamına yardım 

edebilir [93, 94, 95]. YaĢlı farelerde yapılan bir çalıĢmada NAS ile beslenen grupta 

sinaptik mitokondrilerde lipid peroksidaz ve protein karbonil seviyesi daha düĢük 

bulunmuĢtur [96]. 

ÇeĢitli patolojik durumlar sırasında birçok hücre tipinde O2'nin redüksiyonundan 

oluĢan türlerin olağan dıĢı ve Ģiddetli üretimiyle karakterize oksidatif stresin meydana 

geldiği günümüzde iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin genel bir sonucu, hücre 

organizasyonunun az ya da çok degradasyonuyla sonuçlanan hücre lipidlerinin 

peroksidasyonudur [88]. 

 

ġekil 4.2. Lipid peroksidasyon oluĢum mekanizması 

 

Oksijen molekülü lipidlere karĢı yüksek afiniteye sahiptir. Bu molekül 

hemoglobinden ayrıldıktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarındaki lipidlerde 

çözünmekte ve daha sonra dokularda kullanılmaktadır. Bu sırada dokularda bulunan 
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doymamıĢ yağ asitlerindeki çift bağlara oksijen bağlanması sonucu lipid peroksidasyonu 

kimyasal reaksiyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun zar yapı ve 

bütünlüğünün bozulması, oluĢan serbest radikallerin çeĢitli hücre bileĢenleri üzerine zararlı 

etkileri ve son ürünlerin sitotoksik etkileri gibi farklı yollarla hücre hasarına neden 

oldukları düĢünülmektedir [97]. 

Lipid peroksidasyonu baĢlangıç, ilerleme ve bitiĢ olmak üzere üç fazda oluĢur. 

BaĢlangıç döneminde reaktif elemanlar, özellikle hidroksil radikali ve oksijen radikalleri, 

poliansatüre yağ asitlerinden hidrojen alırlar. Böylece lipid radikalleri oluĢur. Bunlar 

oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksi radikallerini oluĢtururlar. Çift bağların tekrar 

oluĢturulmasıyla konjuge dienler (CD) oluĢur. Ġlerleme döneminde zincirleme reaksiyonlar 

oluĢarak yeni radikaller ortaya çıkar. Oksidatif hasar, membranlarda yağ asitlerinin 

birbirlerini etkileyebilecek kadar yakın yerleĢmesinden dolayı komĢu yağ asitlerine sıçrar. 

Bu ilerleme döneminde baĢlangıcı takip eden binlerce reaksiyon, geniĢ bir hasar oluĢturur.  

Lipid peroksidasyonu, radikallerin malondialdehide (MDA) dönüĢümü ile sonlanır, 

in vitro membran lipid peroksidasyonunu tespit etmek için MDA düzeyinin ölçülmesi 

oldukça sık kullanılan bir metottur. Lipid peroksidasyonuna maruz kalan membrandaki 

poliansatüre yağ asitleri membran yapısını değiĢtirerek permeabilitenin artmasına ve 

böylece transport fonksiyonlarının bozulmasına yol açar. Bunun yanında mitokondri 

membranının geçirgenliğindeki değiĢim hücre oksidatif fosforilasyonunun bozulmasına, 

lizozomal membranlardaki geçirgenliğin bozulması da hidrolitik enzimlerin lizozom dıĢına 

çıkmasıyla hücre hasarına yol açarlar.  

Membran üzerindeki peroksidatif hasar hücre içi ve dıĢı iyon dengelerinde değiĢime 

neden olur. Intraselüler kalsiyum konsantrasyonu artarak hücre içinde kalmoduline bağlı 

intraselüler proteazları aktive eder. Bu yolla hem ksantin dehidrogenazın, ksantin oksidaza 

dönüĢümünü hem de fosfolipaz A2H aktive ederek membran lipidlerinden araĢidonik asit 

salınımına yol açarlar. Bu yolla prostaglandin metabolizması, dolayısı ile siklooksijenaz ve 

lipooksijenaz yolları da aktivite kazanır. 

 

4.1.1 Lipid Peroksidasyon Olayının Belirlenmesi 

 

Peroksidasyon olayının Ģiddeti üç kritere bağlı olarak değerlendirilir [98] 

a) Oksijen tüketiminin ölçülmesi 

b) Hidroperoksitlerin ölçülmesi 

c) Hidroperoksitler ve aldehitler gibi yıkımlanma ürünlerinin ölçülmesi 
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4.2 MDA (Malondialdehit) 

 

Serbest radikaller özellikleri nedeniyle, lipidler, proteinler ve nükleik asitler ile 

etkileĢerek hücreye zarar verirler. Direkt olarak membran yapısına ve indirekt olarak 

reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileĢenlerine zarar verir. ÇeĢitli patalojik durumlar 

sırasında birçok hücre tipinde O2‟ nin redüksiyonundan oluĢan türlerin üretimiyle oksidatif 

stres meydana gelir. Lipidlerde bu bileĢikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya 

baĢlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar. 

Bunun sonucunda hücre yapısındaki lipidlerde bozulmalar olur [99]. Böylece, birçok 

hastalığa ve doku hasarına sebep olurlar.  

MDA (Malondialdehit), biyolojik sistemde lipidlerin oksidasyonu sonucunda 

oluĢmaktadır. Lipid radikallerinin hidrofobik yapıda olması dolayısı ile reaksiyonların 

çoğu membrana bağlı moleküllerde meydana gelir. Peroksidasyonla oluĢan MDA, 

membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Böylece 

membranlarda, reseptörleri ve membrana bağlı enzimleri inaktive etmek suretiyle 

membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Bu da deformasyon, iyon 

transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik 

membran özelliklerini değiĢtirir.  

MDA ölçümü ile LPO‟nun değerlendirilmesi yapılabilmektedir. Bu etkiler, 

MDA'nın niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar. Lipid 

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Hem insanlardaki 

ve hem de doğadaki lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak için antioksidanlar 

kullanılmaktadır [100]. Plazma lipoproteinleri ve özellikle düĢük dansiteli lipoproteinler de 

oksidasyona uğrayabilirler. Okside lipoproteinler hücre fonksiyonlarının bozulmasına 

aracılık edebilirler [99]. LPO reaksiyonu ya toplayıcı antioksidan reaksiyonlarla 

sonlandırılır veya otokatalitik yayılma reaksiyonları ile devam eder [101, 102]. 
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5 ANTİOKSİDANLAR 

Canlı sistemlerde reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluĢumunu ve bunların meydana 

getirdiği hasarı önlemek için birçok savunma mekanizmaları vardır (ġekil 5.1). Bu 

mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kısaca "antioksidanlar" olarak 

bilinirler. Antioksidanlar, serbest radikalleri, bir baĢka deyiĢle reaktif oksijen türlerini 

(ROT), uzaklaĢtıran ve bunlar tarafından oluĢturulabilecek hasarları önleyen ajanlar 

olmaları nedeniyle birçok hastalığın önlenmesinde ve tedavisinde hayati öneme sahiptir. 

Radikallere karĢı vücudumuzu oluĢturan her hücrede, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSSGR) gibi enzimlerden 

oluĢan radikal süpürücü enzim sistemi dediğimiz bir savunma mekanizması ile A, E, C, 

lipoik asit gibi antioksidan vitaminlerden oluĢan yardımcı savunma mekanizması 

mevcuttur [103]. 

Antioksidanlar, hücrelere zarar veren bu reaktif oksijen ve azot türlerini, etkin bir 

Ģekilde indirgeyerek düĢük toksisiteli veya toksik olmayan ürünlere dönüĢtürürler. Bu 

zararlı bileĢiklerin varlığı, sağlıklı bir yaĢam için antioksidanları hayatın vazgeçilmez bir 

parçası haline getirmektedir [104].  

Antioksidanlar; vücut hücreleri tarafından üretildikleri gibi, gıdalar yoluyla da 

alınabilmektedir. Gıdalarda mevcut olan ve insan vücudunu zararlı serbest radikallerden 

koruyan baĢlıca doğal antioksidanlar; vitaminler (A, E ve C vitaminleri), flavonoidler, 

karotenoidler ve polifenollerdir. Çoğu araĢtırmada meyve ve sebze tüketimi ile belirli 

kanser ve kalp hastalıklarının oluĢumu arasında ters orantılı bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir 

[105]. M.Ö. 3000 yıllarında kullanılmaya baĢlanan Ģifalı bitkiler, 1900‟lü yıllarda modern 

tıbbın geliĢmesiyle popüleritesini kaybetmeye baĢladı. Yerini büyük ölçüde kimyasal 

ilaçlara bıraktı ve alternatif bir tıp dalı olarak anılmaya baĢladı. 
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ġekil 5.1. Biyolojik sistemlerde antioksidan ağı 

 

5.1 Endojen Antioksidanlar 

 

Vücudun endojen savunma sisteminin düzenli ve dengeli bir diyetle alınacak 

antioksidan bileĢikler ile desteklenmesi gerekmektedir. Bu yüzden diyetle antioksidan 

alımında artma veya antioksidanlarla zenginleĢtirilmiĢ gıdalar giderek önem 

kazanmaktadır.  

Gıda sanayinde yağların ve yağ içeren diğer ürünlerin korunması ve raf ömrünün 

uzatılması için genellikle bütillendirilmiĢ hidroksitoluen (BHT) ve bütillendirilmiĢ 

hidroksianisol (BHA) kullanılmaktadır. Ancak yapılan araĢtırmalar bu bileĢiklerin 

toksiditesinden bahsederek, onların karsinojenik olma riskini ortaya koyar niteliktedir 

[106].  

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa 

ayrılırlar. Endojen antioksidanlar çizelge 5.1' de gösterilmiĢtir [43, 107]; 
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Çizelge 5.1. Endojen antioksidanlar 

 
 

5.2 Eksojen Antioksidanlar 

 

Eksojen antioksidanları vitaminler, ilaçlar ve gıda oksidanları olarak 

sınıflandırabiliriz. α-tokoferol, β-karoten, askorbik asit ve folik asit vitamin olan eksojen 

antioksidanlardır. 

Eksojen antioksidanlar; vitaminler, gıdalar ve ilaç antioksidanları çizelge 5.2' de 

gösterilmiĢtir [43]. 

Ġlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar; Ksantin oksidaz inhibitörleri 

(allopürinol, oksipürinol, folik asit), NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal 

anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflammatuvar ilaçlar), 

rekombinant SOD, endojen antioksidan aktiviteyi arttıranlar (ebselen, asetil sistein), 

nonenzimatik radikal toplayıcılar (mannitol, albumin), sitokinler, demir Ģelatörleri, demir 

redoks döngüsü inhibitörleri (desferrokamin, seruloplazmin) [44].  
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Çizelge 5.2 Eksojen Antioksidanlar [107] 

 

 
 

 

Demir Ģelatörleri: Hücre içine girerek serbest demiri bağlamak suretiyle onu 

etkisizleĢtirirler, böylece fenton reaksiyonunu ve sonuçta hidroksil radikali oluĢumunu 

inhibe ederler. 

Sitokinler: BaĢta katalaz olmak üzere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak 

proteolitik enzimleri de aktive ettiklerinden dolayı zararlı olabilirler. 

 

5.3 Doğal Antioksidan Kaynakları 

 

Bazı bitkiler iyi bir doğal antioksidan kaynağıdır. Meyvelerde bulunan antioksidan 

bileĢiklerle yapılan çalıĢmalarda, çilekgiller, kirazgiller, turunçgiller, kivi, kuru erik ve 

zeytinde önemli miktarda antioksidanların bulunduğu bildirilmiĢtir [107]. Limon ve 

portakal, yüksek miktarda C vitamini konsantrasyonuna sahiptirler ve bu özelliklerinden 
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dolayı iyi bir antioksidan kapasiteye sahiptirler [108]. Sebzelerin büyük bir bölümünde 

özellikle kakao fasülyesi, patates, domates, ıspanak, phaseolus vulgaris gibi acıbakla 

tohumu, karabuğday, ayçiçeği veya kırmızıbiber gibi sebzelerde ve mısır koçanında 

antioksidan potansiyel analiz edilmiĢtir [107].  

Özellikle Amerika ve Avrupa‟da en çok tüketilen sebzeler arasında olan brokoli 

vitaminler ( A, E, C) ve flavonoidlerce ve antioksidan özellik kazanmasını sağlayan 

kuercetin ve kaempferol içermesinden dolayı hem bağıĢıklığı arttırıcı hem de antioksidan 

özellik taĢımaktadır. Lifli bir yapıya sahip olan brokoli barsaklardan ağır metallerin dıĢarı 

atılmasını sağlar. Bu özelliğinin yanında birçok faydası olan brokoli özellikle prostat ve 

meme kanseri önleyici güce sahiptir [109].  

Karotenler yağda çözülebilen bitkisel pigmentlerin son derece renkli (kırmızı, 

turuncu, sarı) bir grubudur. Ġnsan vücudunda önemli rol oynayan karotenler vücutta A 

vitaminine dönüĢtürülür ve antioksidan etki gösterirler. Bunlar “provitamin A” olarak 

adlandırılır. Bu karoten grubuna lutein, likopen, zeaksantin örnek verilebilir [110]. 

Anavatanı Meksika ve Peru olan ve tek yıllık bir bitki olan domates, içeriğindeki 

likopenden dolayı doğal antioksidan olarak kabul edilmektedir. Likopen, bazı sebze ve 

meyvelerde doğal olarak bulunan karoten ailesine ait bir pigmenttir. Ġnsan vücudu likopen 

üretemez ve bu maddeyi dıĢarıdan alması gerekir. 

Karotenler ve prostat kanseri riski arasındaki iliĢkiyi incelemek amacıyla yapılan 

bir çalıĢmada, likopen olarak adlandırılan bir karotenin bu kanser riskine karĢı koruyucu 

özelliği olduğu açıklanmıĢtır. Günlük beslenmesinde yüksek miktarda (6,5 mg/gün veya 

daha yüksek) likopen alan erkeklerde daha az likopen alanlara göre prostat kanseri riskinin 

%21 azaldığı gösterilmiĢtir [111]. Ratların karaciğer ve testis dokusundaki antioksidan 

aktivite üzerine nar suyunun etkisinin olup olmadığıyla ilgili yapılan çalıĢmada, nar suyu 

verilen ratların karaciğer ve testis dokularında lipid peroksidasyonu azalırken glutatyon 

perosidaz (GSH-Px) ve katalazın (CAT) arttığı gözlenmiĢtir [112]. YeĢil çay, polifenol 

bileĢenleri camellia sinensis yapraklarının oksidasyona uğratılmadan dehidratasyonundan 

elde edilmektedir [113]. Çayın çok güçlü antioksidan etkisinin yapısındaki flavonoidler 

olduğu ve bu flavonoidlerin hücreleri serbest radikallerin yarattığı hasardan koruduğu 

gösterilmiĢtir [114].  
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5.4 Yağda ve Suda Çözünen Radikal Tutucular 

 

Organizmadaki enzimatik savunma sistemlerine ek olarak, endojen olarak oluĢan 

veya gıdalarla alınan antioksidan özelliği olan moleküller de vardır. Bu antioksidanlar 

ROT‟ları doğrudan nötralize edebilirler.  

 

5.4.1 C Vitamini (Askorbik Asit) 

 

C vitamini suda çözünen bir vitamindir. Organizmada birçok bileĢik için indirgeyici 

ajan olarak görev yapar. Güçlü indirgeyici aktivitesinden dolayı aynı zamanda güçlü bir 

antioksidandır. Askorbat etkili olarak H2O2, hipoklorit, süperoksit, hidroksil ve peroksil 

radikallerini ve singlet oksijeni tutar. Sıvı fazdaki tüm peroksil radikallerini plazma 

lipidlerine difüze olmadan tutar ve bu Ģekilde lipid peroksidasyonunun baĢlamasını 

engeller. Membranlarda oluĢan α-tokoferol radikali ile reaksiyona girerek α-tokoferolün 

rejenerasyonunu sağlar [43, 63]. C vitamininin fagositoz için de önemli olduğu 

gösterilmiĢtir; aktive nötrofillerin sebep olduğu peroksidasyona karĢı plazma lipidlerini 

korur ve güçlü bir hipoklorat gidericisidir [114]. Sigara dumanında bulunan reaktif oksijen 

türlerine karĢı koruma sağlar, sigara içenlerde ve pasif içicilerde plazma C vitamini 

düzeyleri sigara içmeyenlere göre düĢük bulunmuĢtur.  

Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda bazı gıdalarda ve sigara dumanında bulunan 

nitrozaminleri inaktive ederek, antitumörjenik rolü olduğu gösterilmiĢtir [116, 117]. 

Askorbik asidin yüksek konsantrasyonlarda antioksidan aktivitesinin yanında, düĢük 

konsantrasyonlarda prooksidan aktivite gösterdiği bildirilmiĢtir. GeçiĢ metalleri varlığında 

demiri indirgeyerek fenton reaksiyonu ile 
•
OH radikali oluĢumuna katkı sağlar. Sağlıklı 

organizmada geçiĢ metal iyonları proteinlere bağlı bulunduklarından, bu durum in vivo 

koĢullarda çok sınırlıdır ve askorbik asidin antioksidan özelliği prooksidan özelliğinden 

daha baskındır [63]. 

 

5.4.2 α-tokoferol 

 

Doğada yaygın olarak bulunan E vitamini ailesinin ana bileĢenidir. Antioksidan 

aktivitesi yapısındaki fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halkadan kaynaklanır [43]. 

Lipofilik özelliğinden dolayı lipid peroksidasyonuna karĢı hücre membranlarının ve 
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plazma lipoproteinlerinin en önemli zincir kırıcı antioksidanıdır. Peroksil radikallerini 

gidererek lipid peroksidasyonunu inhibe eder.  

α-tokoferol radikali (αT
•
) nispeten stabil ve reaktivitesi az olan bir radikaldir. 

Glukuronikasit ile konjugasyona uğrayıp safra ile atılabilir. Okside olduktan sonra veya 

atılmadan önce askorbik asit ve glutatyon tarafından yeniden indirgenebilir. Böylece 

rejenere edilmiĢ olur. In vivo ve in vitro çalıĢmalar α-tokoferol ile glutatyon peroksidazın 

serbest radikallere karĢı birbirini tamamlayıcı etkisi olduğunu göstermiĢtir. GSH-Px 

oluĢmuĢ peroksitleri ortadan kaldırırken, α-tokoferol peroksitlerin oluĢumunu engeller [43, 

115].  

Son yıllarda aterosklerozun geliĢiminde lipid peroksidasyonunun özellikle de LDL 

peroksidasyonunun etkili ve kritik bir rol oynadığı bildirilmektedir. α-tokoferol tarafından 

lipid peroksidasyonu yayılma basamağında engellenir. α-tokoferol alımıyla koroner kalp 

hastalıkları riskinin azaldığı deneysel olarak gösterilmiĢtir [117]. α-tokoferol nitritlerin 

nitrozaminlere dönüĢümünü engelleyerek, antikarsinojen etki gösterir, iskemi/reperfüzyon 

ile iliĢkili peroksidatif hasarı önlemede etkilidir, immüniteyi arttırır, eritrosit membranının 

stabilitesi için esansiyeldir. α-tokoferol selenyumun organizmadan kaybını önleyerek ve 

onu aktif halde tutarak selenyum metabolizmasında da önemli rol oynar [115, 117].  

 

5.4.3 Karotenoidler 

 

Bitkilerde yaygın Ģekilde bulunan doğal renk pigmentleridir. Fotooksidatif 

proseslere karĢı bitkileri korur. En bilineni A vitamini öncüsü olan β- karotendir. 

Karotenoidler özellikle singlet oksijeni (
1
O2) ve peroksil radikallerini gideren etkili 

antioksidanlardır. Karotenoidler arasında en etkin 
1
O2 tutucu; β-karotenin açık zincirli 

analoğu olan likopendir [118]. LDL‟yi oksidatif hasara karĢı koruyarak ateroskleroz ve 

diğer koroner hastalıkların geliĢmesini de engeller [115]. 

Likopen fotooksidatif proses göz ve deri gibi ıĢığa maruz kalan dokularda bazı 

hastalıklara neden olan bir olaydır ve ROT oluĢumuna yol açar. Körlüğe neden olan yaĢa 

bağımlı maküler hasarda, singlet oksijenden koruyucu pigmentler özellikle lutein ve 

zeaksantindir. GüneĢ yanıklarında görülen eriteme karĢı koruyucu ve fotooksidatif hasarı 

önleyici pigment β-karotendir. Lipofilik özelliklerinden dolayı, oksidatif hasara karĢı 

hücresel mebranları ve lipoproteinleri korumada önemli rol oynarlar. β-karoten reaktif azot 

türlerini gidermede C ve E vitaminleri ile sinerjik etki gösterir [118,119]. 
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5.4.4 Flavonoidler 

 

Birçok meyve ve sebzede yüksek oranlarda bulunan sarı-beyaz pigmentlerdir. 

Bitkilerin sekonder metabolitleri olan polifenolik bileĢiklerdir. Halka yapılarına göre 

flavonoller, flavonlar, flavanonlar, antosiyaninler, kateĢinler ve izoflavonoidler olarak 

sınıflandırılır. Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin O2
•-
, lipid alkoksil (RO

•
), lipid 

peroksil (ROO
•
) ve NO

•
 radikallerini temizleme, Fe ve Cu Ģelatlama, α-tokoferol 

rejenerasyonu gibi fonksiyonlara katıldığı da bildirilmiĢtir [120-122]. Bitkilerin çoğunda 

bulunan bu antioksidan, yine antioksidan olan C ve E vitamininden çok daha fazla 

miktarlarda bulunduğu için özellikle meyve ve sebze ağırlıklı bir diyet ile vücuda fazla 

miktarlarda alınabilir. 

 

5.4.5 Glutatyon 

 

  Bir tripeptit peptit bağı ile birbirine bağlanmıĢ üç aminoasit içeren bir peptittir. Üç 

tane çift bağı vardır glutatyon (γ-glutamil-sistein-glisin) hücreleri serbest radikaller gibi 

toksinlerden hücreleri koruyan bir antioksidandır. Hemoglobinin oksitlenerek 

methemoglobine dönüĢümünün engellenmesinde rol alır. Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril 

gruplarını redükte halde tutar ve bu grupları oksidasyona karĢı korur. L-sistein, L-glutamik 

asit ve glisinden sentezlenen üç etkili anti-aging aminoasit ve güçlü bir antioksidandır. 

 

5.4.6 Ürik Asit  

 

Karbon, oksijen, nitrojen ve hidrojen'den oluĢan organik bir bileĢiktir. Ürik asit, 

Ksantin oksidazın oksipürünleri (ksantin, hipoksantin gibi) oksitlemesi ile oluĢur. Ġnsan ve 

geliĢmiĢ primatlarda pürin metablozmasının son ürünüdür. Diğer birçok memelide ürikaz 

enzimi ürik asidi allontoin'e oksitler. Purin metabolizmasının son ürünü olan ürat plazmada 

bulunan ve suda çözünen bir maddedir. Normal plazma konsantrasyonlarında bulunan ürat 

süperoksit, hidroksil, peroksil radikalleri ve singlet oksijeni içerir. Lipid radikalleri 

üzerinde etkisizdir [43]. 
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5.4.7 Bilirubin 

 

Alyuvarların dalakta yıkımı sırasında hemoglobin moleküllerinin parçalanmasıyla 

oluĢur. Karaciğere gelir ve safra olarak dıĢa verilir. Büyük oranda parçalanmıĢ eritrositlerin 

hemoglobinlerinden kaynaklanır (%75). Bu yıkım retiküloendotelyal sistemde olmaktadır. 

Bilirubinin glukuronik asit ve sülfürik asitle oluĢturduğu esterlere konjuge (direkt) 

bilirubin adı verilir.  

Kandaki bilirubinin bir kısmı proteinle kompleks oluĢturur. Buna da serbest 

bilirubin adı verilir. Posthepatik bilirubinler direkt bilirubinler olup laboratuvar 

analizlerinde verilen kimyasal maddelerle direkt olarak reaksiyona girer. Prehepatik 

bilirubinler ise indirekt bilirubinler olup laboratuvar analizinde de reaksiyon oluĢturmak 

için metil alkol ilavesi gerekmektedir. HEM metabolizmasının memelilerdeki son 

ürünlerinden biri olan bilirubin plazmada üç temel antioksidandan birisidir [115, 123]. 

DüĢük konsantrasyonlarda lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği gözlenmiĢtir [124]. 

 

5.4.8 Melatonin  

 

Melatonin epifiz bezinin pineolasit adı verilen hücrelerinden salgılanır. Biyoritmi 

(sirkadyan ritm) belirler ya da biyoritm üzerinde etkilidir. Pineolasit hücreleri ıĢığa 

duyarlıdır. Elektromanyetik dalga yoğunluğu arttıkça melatonin salgılanması azalır. 

Melatonin bir tür etanoamiddir. Melatonin, kiĢiden kiĢiye değiĢse de yaklaĢık olarak 23:00 

ile 05:00 saatleri arasında salgılanan bir hormondur. Hormonun temel görevi vücudun 

biyolojik saatini koruyup ritmini ayarlamaktır. Bunun haricinde melatoninin güçlü 

salgılanmasının kansere karĢı koruyucu etkisi vardır. Bu nedenle lösemi ve diğer kansere 

yakalananların kesinlikle karanlık ortamlarda yatırılmaları istenmektedir. Yapılan son 

araĢtırmalara göre hormonun yaĢlanmayı geciktirici etkisi de vardır. Melatonin yaz-kıĢ, 

uzun-kısa gün, aydınlık-karanlık döngüsünün düzenlenmesi gibi birçok biyolojik 

fonksiyonda rol oynayan bir hormondur [125]. En zararlı serbest radikal olan hidroksil 

serbest radikalini ortadan kaldıran çok güçlü bir antioksidandır. Günümüze kadar bilinen 

antioksidanların en güçlüsü olarak kabul edilmektedir [126] 
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5.4.9 Lipoik Asit 

 

Kükürt içeren endojen bir antioksidandır. Hem yağda hem de suda eriyen bu 

antioksidan doğal destek, cilt hücrelerinizi serbest radikallerin yaĢlandırıcı etkilerinden 

korur. "mitokondiriler"de hücresel solunum için gerekli olan ek gücü oluĢturur. Hücreyi 

daha hızlı ve daha çok enerji üreten daha genç ve daha etkili bir hücre haline getirir. Bu 

doğal madde özellikle dıĢardan kullanıldığında cilt yaĢlanmasını önleyicidir. Hidroksil 

radikali ve hidrojen peroksidi nötralize eder. Prooksidan metalleri Ģelatlayarak da 

antioksidan etki gösterebilir [127-129]. 

 

5.4.10 Sistein 

 

Proteinleri oluĢturan 20 aminoasitten biridir. Yan zincirinde kükürt grubu içerir. 

Polar özelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yüksüzdür. Non esansiyel ve glukojeniktir. 20 

aminoasit arasında sadece sistein yan zincirinde fonksiyonel bir tiyol grubu bulundurur. 

Tiyol gruplarının okside olmasıyla iki sistein arasında disülfit bağı oluĢturulabilir. Bu 

bağın oluĢumu geri çevrilebilir bir reaksiyondur. Disülfit bağlarını oluĢturabilmesi 

sebebiyle sistein birçok proteinin üç boyutlu yapısının oluĢturulmasında belirleyici rol 

oynar. 

Sistein, reaktif bir hidrosülfür grubu barındırır ve bazen diğer sistein kalıntıları ile 

“disülfit köprüsü” (-SS-) adı verilen kovalent bağlar yapar. Bu köprüler genelde aynı 

polipeptid zincirinde birbirinden uzakta bulunan veya iki farklı polipeptid zincirine ait 

sisteinler arasında kurulur. Özellikle hücre dıĢında fazlaca fiziksel ve kimyasal etki altında 

kalan proteinlerin karmaĢık yapılarını korumaları, bu disülfit köprüleri sayesinde olur. 

NAS, radyasyon dıĢı oksitadif stres varlığında, hayvan deneylerinde etkisi 

gösterilmiĢ, klinikte mukolitik ve parasatemol hepatotoksisitesinde antidot olarak yeri olan 

ve 50 yılı aĢkındır klinikte kullanılan bir ajandır. Oral yolla verilen NAS, iyi tolere edilen 

ve önemli yan etkisi gözlenmeyen bir ilaç olup; endotoksis, sepsis, asetaminofen 

zehirlenmesi ve kistik fibrozis gibi GSH eksikliği yaĢanan durumlarda klinikte ve deneysel 

çalıĢmalarda faydası gösterilmektedir [130-135]. Örneğin, asetaminofen zehirlenmesinde, 

aĢırı GSH düĢüĢüne bağlı kalıcı karaciğer hasarı oluĢur ve asetaminofen detoksifikasyonu 

yüksek konsantrasyonda GSH gerektirir. NAS karaciğer GSH'nın baĢlıca kaynağı olarak 

sisteini arttırır ve ayrıca proteinlerde disülfit bağları azaltarak serbest radikalleri ve 
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bağlanan metalleri uzaklaĢtırır. Antioksidan, antienflamatuvar ve hücre koruyucu 

etkilerinin yanı sıra, mikrovasküler kan akımını arttırdığı ve endotelyal koruma sağladığı 

belirtilmektedir [135].  

ÇalıĢmalar NAS'nin SOR kaynaklı apoptotik süreci ve redoks potansiyal 

dengesizliğini baskıladığını göstermektedir. ÇalıĢmalarda, NAS' nin bu aktivitesi 

yapısındaki tiyolün antioksidan ve nükleofilik özelliklerine bağlanmaktadır [136].  

Sistein (Cys, C) proteinleri oluĢturan 20 aminoasitten biridir. Yan zincirinde kükürt 

grubu içerir. 20 aminoasit arasında sadece sistein yan zincirinde fonksiyonel bir thiol grubu 

bulundurur. Tiyol gruplarının okside olmasıyla iki sistein arasında disülfit bağı 

oluĢturulabilir. Bu bağın oluĢumu geri çevrilebilir bir reaksiyondur. Disülfit bağlarını 

oluĢturabilmesi sebebiyle sistein birçok proteinin üç boyutlu yapısının oluĢturulmasında 

belirleyici rol oynar. Vücudun ürettiği aminoasitlerden sisteinin bir formu olan N-asetil 

sistein (NAS) önemli bir antioksidan olan glutatyonun üretilmesine yardım eder. Ayrıca 

NAS' in kendisi de çok güçlü bir antioksidandır. Süperoksit ve hidroksil radikali 

toplayıcısıdır [48]. 

 

5.4.11 Sitokrom P-450 

 

Sitokrom P450 enzimleri, "Sitokrom P450 süper gen ailesi" olarak adlandırılan 

ailenin üyeleridir. Sitokrom P450 enzimleri, bitkiler, hayvanlar, mayalar ve bazı 

bakterilerle, insanda bulunan geniĢ bir enzim sistemini oluĢturmaktadır. Bu enzimler, hücre 

içerisinde en çok granülsüz endoplazmik retikulum ve mitokondri organelinde 

bulunmaktadır. Endoplazmik retikulumu organeli üzerinde bulunan sitokrom P450 

enzimleri "ksenobiyotik sitokrom enzimleri", mitokondri organeli üzerinde bulunan 

sitokrom P450 enzimleri ise "steroidojenik sitokrom enzimleri" olarak adlandırılmaktadır. 

Steroidojenik sitokrom enzimlerinin, filogenetik olarak, ksenobiyotik sitokrom 

enzimlerinden daha eski olduğu ve ksenobiyotiklerin steroidojeniklerden geliĢtiği 

belirtilmektedir. 

Ġnsanda, sitokrom P450 enzimlerinin katalizledikleri çok önemli reaksiyonlar 

bulunmaktadır. Bunlardan bir kaçı steroid hormon biyosentezi, ksenobiyotiklerin reaktif 

metabolitlere (serbest radikaller) dönüĢüm metabolizması, detoksifikasyon, doymamıĢ yağ 

asitlerinin hücre içi habercilere oksidasyonu, yağda çözülebilen vitaminlerin 

metabolizması Ģeklinde sayabiliriz. 
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Sitokrom P-450 biyolojik sistemlerde bulunan enzimatik olmayan antioksidan 

sınıfına girmektedir. Sitokrom P450 enzim sistemi ilk kez hayvan karaciğer 

mikrozomlarında bulunmuĢ  olmasına rağmen zamanla bu enzimin çeĢitli formlarının 

bitkiler ve funguslar dahil tüm ökaryotik canlılarda ve hatta bazı prokaryotlarda da varlığı 

gösterilmiĢtir [137]. Hepatik sitokrom P450 enzimleri miktar ve aktivite bakımından 

bireyler arasında farklılık göstermektedir. Sitokrom P450 enzim sistemi, ilaçların ve 

insanların çeĢitli  Ģekillerde maruz kaldıkları diğer ksenobiyotiklerin metabolizmasında 

önemli görevleri olan ilaç metabolize eden enzimlerden oluĢur. 

Ġlaçların metabolize edilmesi, ilaçların etkinliğinde ve toksisitelerinde önemli rol 

oynar. Pek çok ilacın aktivitesi, karaciğer, ince barsak ve akciğer gibi çeĢitli organlarda 

lokalize olan sitokrom P450 (CYP) enzimlerine bağlıdır [138]. CYP enzimleri, endojen ve 

ekzojen pek çok maddeyi (ilaçların % 90‟ından fazlasını) oksidasyona uğratarak hidrofilik 

hale getirirler ve vücuttan atılımını kolaylaĢtırırlar.  

Ayrıca azol grubu bileĢikler plazma membranının ana sterol bileĢiği olan ergosterol 

biyosentezini inhibe ederek etkili olurlar. Bu inhibisyon ergosterolün sentezinde iki ara 

ürün olan 14 alfa-metil sterollerin birikimi Ģeklinde olur. 14 alfa-metil sterollerin 

ergosterole dönüĢmesi için gerekli olan demetilasyon basamağı sitokrom p-450' nin 

aktivasyonuna bağlıdır. 

 

5.5 Beslenmenin Antioksidan Savunma Sistemi Üzerine Etkisi 

 

Vücudun antioksidan dengesi diyetten büyük ölçüde etkilenmektedir. Besin 

yetersizlikleri nedeniyle vücudun savunma mekanizmaları tahrip olduğu zaman patolojik 

koĢullar oluĢabilmektedir. Reaktif oksijen türlerindeki artıĢ ve savunma sistemlerindeki bir 

yetersizlik vücuttaki antioksidan dengesinin bozulmasına ve “oksidatif stres” koĢullarının 

oluĢmasına neden olmaktadır. Antioksidan savunma sisteminin etkinliği; E vitamini, C 

vitamini ve karotenoidler gibi antioksidan vitaminleri ve esansiyel iz mineralleri içeren 

gıdaların yeterince alınmasına bağlıdır [139]. Bu vitaminler birlikte etkin bir Ģekilde 

çalıĢarak hastalık ve hasarlara neden olan zararlı reaktif oksijen türlerinin etkisini yok 

etmektedir. 

E vitamini (tokoferoller), yağda çözünebilen baĢlıca antioksidanlardan olup tüm 

hücre membranlarında bulunmakta ve çoklu doymamıĢ yağ asitlerini oksidasyona karĢı 

korumaktadır [140]. E vitamininin yüksek dozlarda diyete ilavesinin LDL düzeylerini 



 

47 
 

önemli ölçüde artırdığı ve oksidatif strese karĢı oldukça koruyucu olduğu bildirilmektedir 

[141]. Askorbik asit de vücudun ekstraselüler sıvılarında bulunan ve suda çözünebilen 

önemli bir antioksidandır. Vücutta sentezlenemediği için gıdalarla dıĢarıdan alınması 

gerekmektedir. Askorbik asidin indirgen bir ajan olmasının yanısıra E vitaminini rejenere 

etme özelliğine de sahiptir [140]. Karotenoidler ise; antioksidan aktivitelerini serbest 

radikal reaksiyonlarına katılarak zararlı hidrojen peroksitlerin oluĢum hızını azaltmak 

suretiyle gösterirler [142]. Önemli diyet karotenoidlerinden β- karoten; sarı, turuncu sebze 

ve meyvelerde, yeĢil sebzelerde, likopen; domateste ve lutein; brokoli ve lifli yeĢil 

sebzelerde bulunmaktadır [140]. Özellikle bitkisel gıdalarda bulunan fenolik bileĢikler de 

indirgen ajan, hidrojen verici, tekli oksijen yakalayıcı ve metal Ģelatör olmaları nedeniyle 

önemli antioksidanlar arasında sayılmaktadır [143]. Selenyum, bakır, manganez ve çinko 

gibi mineraller de koruyucu enzimlerin yapıları ve katalitik aktiviteleri için gereklidir 

[140]. 

 

5.6 Antioksidanların Etki Mekanizmaları 

 

1. Toplayıcı etki: Serbest oksijen radikallerini tutarak veya daha zayıf moleküllere 

dönüĢtürerek etki gösterirler. Antioksidan enzimler bu Ģekilde iĢlev görürler. 

2. Bastırıcı etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen ekleyerek aktivitelerini 

azaltarak veya inaktif hale dönüĢtürerek etki gösterirler. Vitaminler ve flavanoidler bu 

özellikteki antioksidanlardır. 

3. Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kırıcı etki gösterirler. 

Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki gösterirler. 

4. Onarıcı etki: Serbest radikallerin meydana getirdiği hasarı onarıcı etkiye 

sahiptirler. 

5. Hücresel kinaz kayıplarını önleme; Oksidasyon reaksiyonlarını durdururlar. 

6. Enzimatik etki: SOD gibi antioksidan enzimler ile enzimatik olmayan 

antioksidanların sentezini arttırarak etkilerini gösterirler [43]. 
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5.7 Kanser  

 

Hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve anormal hücre yapılarının organizmaya 

yayılması ile karakterize olmuĢ, aĢırı ve istilacı bir Ģekilde çoğalan patolojik proliferasyonu 

olarak tanımlanmaktadır. ÇeĢitli faktörlerin etkisiyle hücre DNA‟sı ve genlerde oluĢan 

değiĢiklikler nedeniyle hücreler kontrolsüz olarak bölünmeye baĢlamakta ve normalde 

bulunmayan bir oluĢum meydana getirmektedirler. Ayrıca enfeksiyöz organizmalar, 

kimyasallar, radyasyon ve sigara gibi çevresel faktörler ile kalıtımsal özellikler, hormonlar, 

bağıĢıklık sisteminin durumu ve metabolizma faaliyetleri gibi bireye özgü faktörler sonucu 

da geliĢebilir. Bu anormal hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılma özelliği ile geliĢen 

büyük bir grup hastalıktır.  

Kanser, Amerika BirleĢik Devletleri‟nde ve diğer pek çok ülkede, en önemli sağlık 

problemlerinden birini oluĢturmaktadır. Amerika‟da en sık görülen ölüm sebepleri arasında 

kanser, kalp hastalıklarından sonra ikinci sırayı almakta ve her 4 ölümden birinin sebebini 

oluĢturmaktadır [144]. Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü, Ocak 2008 tarihi itibariyle 

kanser öyküsü bulunan 12 milyon Amerikalı‟nın bulunduğunu; bunların bir kısmının 

tedaviye ihtiyaç göstermezken, büyük bir kısmının halen tedavi görmekte olduğunu 

belirtmiĢtir. 2012 yılı itibariyle, karsinoma in sitular (invaziv olmayan kanserler) hariç, 

1.638.910 yeni kanser olgusunun teĢhis edildiği ve 577.190 Amerikalının kanser sebebiyle 

yaĢamını yitirmesinin söz konusu olduğu değerlendirilmektedir [145]. Ülkemizde 

"bildirimi zorunlu hastalıklar listesi"ne alınmıĢ olmasına rağmen, verilerin yetersizliği 

sebebiyle ülkemizdeki kanser insidansı tam olarak bilinememektedir [146]. 

Kanser hastalığının ortaya çıkabilmesi için yalnızca kontrolsüz çoğalma yeterli 

olmayıp, hücrenin diğer dokuları istila etme (invazyon) ve dolaĢıma geçerek baĢka 

dokulara yayılma (metastaz) gibi diğer malign özellikleri de kazanması gerekmektedir 

[147,148]. Çoğu kanser, tek bir hücreden (ya da az sayıda hücreden) doğar ve bu hücrenin 

kanserli olabilmesi için onkojenlerde ve tümör baskılayıcı genlerde hücrenin normal 

sınırının çok ötesinde çoğalmasını sağlayacak birkaç değiĢiklik geçirmesi gerekmektedir 

[149]. Çevresel ve bireysel faktörler tek baĢlarına veya birlikte kanseri tetikleyen olayları 

baĢlatabilir ya da hastalığa yakalanma sürecini hızlandırabilirler [145].  ĠĢlevini kaybeden 

bir gen, kritik bir proteinin anormal düzeylerde üretimine, anormal bir protein üretimine ya 

da bir proteinin hiç olmamasına sebep olabilmektedir [150].  
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Yapı ve fonksiyonundaki değiĢiklikler sonucu ekspresyonlarındaki ya da 

aktivitelerindeki düzenlemenin bozulmasıyla kanser oluĢumunu kolaylaĢtıran bu genlere 

“onkojen” adı verilmektedir. Normal hücrede çoğalmanın kontrolü için gerekli olan ve 

hasara uğradıkları veya ortadan kalktıkları zaman hücrenin denetimsiz çoğalmasına neden 

olan ve otozomal resesiflik gösteren genlere de “tümör supresör genler” denmektedir. 

Onkojenlerin aktivasyonu ve tümör süpresör genlerin inaktivasyonları, hücrenin kontrolsüz 

çoğalması, kontak inhibisyonun kaybolması, invazyon ve metastaz yeteneği kazanması 

gibi malign özellikleri kazanmasına yol açmaktadır [147, 151, 152]. Kanser, çok aĢamalı 

bir olay olup, fare derisi tümör modellerinde yapılan çalıĢmalarda initiation (baĢlama), 

promotion (geliĢme), ve progression (ilerleme) olmak üzere üç aĢamaya ayrılmıĢtır. 

BaĢlama aĢamasında hücrede kalıcı değiĢiklikler olmaktadır.  

GeliĢme ve ilerleme aĢamasında kanser baĢlamıĢ olan hücrede malign 

transformasyon Ģekil 5.1'de gösterildiği gibi oluĢmaktadır [153]. 

 

ġekil 5.2. Kanserin oluĢumu [148] 

 

Canlıda kanserin baĢlaması için karsinojen maddenin tek dozuna kısa süreli 

maruziyet yeterli olmaktadır. Geri dönüĢümü olmayan bu basamak ve hedef hücrede 

mutasyon, translokasyon, veya amplifikasyonla sonuçlanmaktadır. GeliĢme aĢamasında 

kimyasal veya diğer faktörlerle kanser baĢlamıĢ olan hücrede klonal proliferasyon ve 

seleksiyon olmaktadır. Bu evre kısmen geri dönüĢümsüzdür ve büyük bir latent periyodu 

kapsamaktadır. Ġlerleme aĢamasındaysa, benign lezyonlardan malign lezyonlara geçiĢin 

artması ve hızla geliĢen neoplazmlar görülmektedir. Hücre kontrolsüz olarak çoğalırken, 

savunma mekanizmasının zayıflamasıyla baskın fenotipik özellikler geliĢmektedir. 
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Karsinojenik kimyasallar veya virüsler bu üç evreden birini veya hepsini etkileyerek 

kanser geliĢimine neden olmaktadırlar [153].  

 

5.7.1. Kansere Neden Olan Ajanlar  

 

Kanserin sebebi ya da sebepleri henüz kesin olarak bilinmemektedir. Kanser 

hastalığı için iki grup risk faktörü vardır. Kanser için risk faktörleri yaĢam Ģekillerine, yaĢa, 

cinsiyete ve aile öykülerine bağlı olarak değiĢir.  

Kanser türlerine yatkın hale getiren genler, kanser oluĢumuna yol açan virüsler, 

radyasyona maruziyet, çeĢitli kimyasallar kanser sebepleri arasında sayılmaktadır. 

BağıĢıklık sistemindeki bozulmalar, çeĢitli çevresel faktörler ve beslenme tarzı da kanser 

oluĢumunda rol oynamaktadır [150]. Deney hayvanlarına uygulandığında tümörlerin 

oluĢumuna yol açan ajanlar, çevresel faktörler ve bunların sınıflandırılması Çizelge 5.1.‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 5.3. Karsinojenik ajanlar [154] 

 

Kanserin Nedenleri 

 

Karsinojenik ajanlar  

 

Sigara alkol kullanımı, 

 

Uzun süre ve tehlikeli saatlerde güneĢ 

altında kalma, 

 

AĢırı dozda röntgen ıĢınına maruz kalma, 

 

Bazı kimyasal maddeler (katran, benzin, 

boya maddeleri, asbest v.b.) 

 

Hava kirliliği 

 

Radyasyona maruz kalma, 

 

Kötü beslenme alıĢkanlığı 

 

 

Kimyasal Polisiklik hidrokarbonlar, 

aromatik aminler, azo bileĢikleri, diyet, 

hormonlar, metaller, ilaçlar, alkol  

 

Fiziksel GüneĢ ıĢını ve ultraviyole, iyonizan 

radyasyon  

 

Biyolojik Virüsler (Retrovirüs, Hepadna 

virüs, Papilloma virüs, Herpes virüs)  

 

Genetik DNA dizi polimorfizmi, onkojenler 
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6 MATERYAL METOD 

6.1. Uygulamalarda Kullanılan Bileşikler 

 

ÇalıĢmada bis-1,2,4- triazol halkası içeren aminometil türevleri kullanıldı. 

Kullanılan tüm bileĢikler Fırat Üniversitesi Fen Fakültesi Organik Kimya Anabilim dalı 

araĢtırmacıları tarafından [155] sentezlenmiĢ ve karakterize edilmiĢtir (ġekil 6.1). L (1-5) 

maddelerine ait reaksiyon Ģeması ve IUPAC adlandırması aĢağıdaki gibidir (Çizelge 6.1). 
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ġekil 6.1. BileĢiklerin oluĢum reaksiyonları 
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Çizelge 6.1. BileĢiklerin IUPAC adlandırması 

 

 

6.2. İn vitro Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi 

 

6.2.1 Yararlanılan Alet ve Cihazlar 

pH metre : Hanna HI221 

Çalkalamalı su banyosu : Memmert VNB14 

Magnetik karıĢtırıcı : IKARHBasic 

HPLC cihazı : Shimadzu 

Homojenizatör : Micra-D8 

Etüv : Memmert UNB 400 

UV-Vis spektrofotometre : Shimadzu UV-1700 

Vorteks : IKA 

Hassas terazi : Denver TP 323 

Soğutmalı santrifüj : Hettich 320 

Derin dondurucu : Uğur 

Ayrıca vida kapaklı deney tüpleri, otomatik pipet ve pipet uçları kullanıldı.   

 

 

4 5,5'-bütan-1,4-diilbis(4-allil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

L1 5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-allil-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il}metil)-

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

L2 5,5'-bütan-1,4-diilbis{2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-allil-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-tiyon 

L3 5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-allil-2-(pirolidin-1-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-

3-tiyon 

L4 5,5'-bütan-1,4-diilbis{4-allil-2-[(dipropilamino)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon 

L5 5,5'-bütan-1,4-diilbis{4-allil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-tiyon 
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6.2.2 İndirgeme Kuvveti Tayininde Kullanılan Çözeltiler 

 

1. 0,2 M fosfat tamponu (pH=6,6): 6,24 g NaH2PO4.H2O bir miktar distile suda 

çözülerek 250 mL‟ye tamamlandı ve pH metre kullanılarak NaOH çözeltisiyle pH=6,6‟ya 

ayarlandı. 

2. %1‟lik K3Fe(CN)6 çözeltisi: 2,5 g K3Fe(CN)6 bir miktar distile suda çözüldü, 

toplam hacmi 250 mL‟ye tamamlandı. 

3. % 10‟luk TCA çözeltisi: 25 g TCA bir miktar distile suda çözüldü, toplam hacmi 

250 mL‟ye tamamlandı. 

4. % 0,1‟lik FeCl3 çözeltisi: 83 mg FeCl3.6H2O distile suda çözüldü, toplam hacmi 

50 mL‟ye tamamlandı. 

 

6.2.3 Süperoksit Radikali Giderme Aktivitesi Tayininde Kullanılan Çözeltiler 

 

1. 60 µM PMS çözeltisi: Önce 18 mg PMS alındı ve toplam hacim 1 litreye fosfat 

tamponuyla (0,1M pH=7,4) tamamlandı. Daha sonra bu çözeltiden 10 mL alındı ve 100 

mL‟ye aynı tamponla seyreltildi. 

2. 468 µM NADH çözeltisi: 34 mg NADH alındı ve toplam hacim 100 mL‟ye 

kadar fosfat tamponuyla (0,1M pH=7,4) tamamlandı. 

3. 150 µM NBT çözeltisi: 6,1 mg NBT alındı ve toplam hacim 50 mL‟ye kadar 

fosfat tamponuyla (0,1M pH=7,4) tamamlandı. 

 

6.2.4 Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi Tayininde Kullanılan Çözeltiler 

 

1. 0,1 M fosfat tamponu: 1,56 g NaH2PO4.2H2O, 80 mL distile suda çözülerek, pH 

metre yardımıyla pH=7,4‟e ayarlandı ve toplam hacim saf su ile 100 mL‟ye tamamlandı. 

2. 40 mM H2O2 çözeltisi: %30‟luk H2O2‟den 343 µL alındı ve 0,1 M‟lık fosfat 

tamponu ile 100 mL‟ye tamamlandı. 
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6.2.5 Metal Şelatlama Aktivitesi Tayininde Kullanılan Çözeltiler 

 

1. 2 mM FeCl2 çözeltisi: 0,02 g FeCl2.4H2O alındı ve hacim saf su ile 50 mL‟ye 

tamamlandı. 

2. 5 m M ferrozin çözeltisi: 0,123 g Ferrozin alındı, bir miktar suda çözüldü ve 

toplam hacim saf su ile 50 mL‟ ye tamamlandı. 

 

6.2.6 Deoksiriboz Degredasyonu ile Hidroksil Radikali Yakalama Aktivitesi 

 

1. 200 mM, 5 ml deoksiriboz çözeltisi: 0,135 gr alınıp bir miktar suda çözüldü ve 

toplam hacim saf su ile 5 ml' ye tamamlandı. 

2. 20 mM, 50 ml FeSO4.7H2O çözeltisi: 0,278 gr alınıp bir miktar suda çözüldü ve 

toplam hacim saf su ile 50 ml' ye tamamlandı. 

3. 10 mM, 50 ml EDTA çözeltisi: 0,011 gr alınıp bir miktar suda çözüldü ve 

toplam hacim saf su ile 50 ml' ye tamamlandı. 

4. 1 M, 50 ml H2O2 çözeltisi: 5,107 ml alınıp 50 ml' ye tamamlandı. 

5. 500 mM, 5 ml askorbik asit çözeltisi: 0,495 gr alınıp bir miktar suda çözüldü ve 

toplam hacim saf su ile 5 ml' ye tamamlandı. 

6. 50 mM, 50 ml KH2PO4 çözeltisi: 0,345 gr alınıp bir miktar suda çözüldü ve 

toplam hacim saf su ile 50 ml' ye tamamlandı. 

 

6.3 İn vitro Analiz Yöntemleri 

 

6.3.1 İndirgeme Kuvveti 

 

Test bileĢiklerinin (L1-L5) indirgeme kuvveti Oyaizu metoduyla Fe
+3

‟ ün Fe
+2

‟ ye 

transformasyonu prensibine göre yapıldı [156]. Farklı konsantrasyondaki DMSO‟ da 

çözünmüĢ örneklerden (50, 100, 250 µg/ml) herbir tüpe 1 mL alındı. Daha sonra her bir 

tüpe 2,5 mL 0,2 M fosfat tamponu (pH=6,6) ve 2,5 mL % 1‟lik Potasyum ferrosiyanür 

(K3[Fe(CN)6]) ilave ederek karıĢım 50 °C‟de 20 dk. inkübe edildi. 

 Bu iĢlemden sonra reaksiyon karıĢımlarına 2,5 mL % 10‟luk triklor asetik asit 

(TCA) ilave edildi. 2000 rpm‟de 10 dk santrifüj yapıldı. Çözeltinin üst fazından 2,5 mL 
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alınarak üzerine 2,5 mL distile su ve % 0,1‟lik 0,5 mL FeCl3 ilavesinden sonra absorbans 

700 nm‟de okundu. Kör olarak DMSO kullanıldı. Kontrolde ise bileĢikleri içermeyen 

reaktifli DMSO‟lu karıĢım kullanıldı. Ġndirgeme kuvvetini karĢılaĢtırmak için numune 

yerine standart antioksidanlar olan α-tokoferol, askorbik asit ve BHT aynı konsantrasyonda 

kullanıldı. Her bir ölçüm 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. Bu metotta, 

yüksek absorbans değeri yüksek indirgeme kuvveti olarak değerlendirilir. 

 

6.3.2 Metal Şelatlama Aktivitesi 

 

Test bileĢiklerinin metal Ģelatlama aktiviteleri, Dinis ve ark.,‟nın belirledikleri 

yönteme göre yapıldı [157]. Bu iĢlem için farklı konsantrasyondaki (50, 100, 250 µg/mL) 

örneklerden 0,4 mL alınarak 2 mM‟ lık ve 0,05 mL FeCl2 çözeltisine ilave edildi. 

Reaksiyon 0,2 mL ve 5 mM‟lık ferrozin çözeltisi ilave edilmesiyle baĢlatıldı. Çözelti 

vortekste kuvvetli bir Ģekilde karıĢtırıldıktan sonra oda sıcaklığında 10 dk bekletildi. 

Ġnkübasyondan sonra çözeltinin 562 nm‟de absorbansı  ferrozin  hariç  geriye  kalan 

çözeltiden oluĢan köre karĢı kaydedildi. Kontrol olarak sentez numuneler hariç geriye 

kalan çözelti kullanıldı. Metal Ģelatlama aktivitelerini karĢılaĢtırmak için aynı 

konsantrasyonda standart antioksidan olarak kabul edilen α-tokoferol ve BHT kullanıldı.  

Her bir ölçüm 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. Bu metotta, 

düĢük absorbans değeri yüksek Metal Ģelatlama Aktivitesi olarak değerlendirilir Yüzde 

metal Ģelatlama aktivitesi Ģu formülden hesaplanmıĢtır; 

 

% metal Ģelatlama aktivitesi=[(A0-A1)/A0]x100 

A0= Kontrol absorbansı 

A1= Numunelerin ve/veya standartların absorbansı 

 

6.3.3 Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi 

 

Test bileĢiklerinin hidrojen peroksit giderme aktiviteleri Ruch ve ark.,‟nın 

belirledikleri yönteme göre yapıldı [158]. Bunun için pH=7,4 olan 0,1 M fosfat 

tamponunda 43 mM‟lık hidrojen peroksit çözeltisi hazırlandı. Daha sonra farklı 

konsantrasyondaki (50, 100, 250 µg/mL) örneklerden alınarak hacimleri 3,4 mL‟ye kadar 

tampon çözelti ile tamamlandı. Bu iĢlemlerden sonra 0,6 mL‟lik 43 mM‟lık H2O2 çözeltisi 
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ilave edildi. 10 dk oda sıcaklığında inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra hidrojen peroksitin, 

230 nm‟deki absorbansı, hidrojen peroksit içermeyen fosfat tamponundan oluĢan köre 

karĢı kaydedildi. Kontrol olarak, içinde bileĢiklerin bulunmadığı kalan çözelti kullanıldı. 

Hidrojen peroksit giderme aktivitelerini karĢılaĢtırmak için bileĢiklerle aynı 

konsantrasyonda standart antioksidan olarak kabul edilen askorbik asit ve BHT kullanıldı. 

Ölçümler 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. Bu metotta, düĢük absorbans 

değeri yüksek H2O2 giderme aktivitesi olarak değerlendirilir. Yüzde H2O2 giderme 

aktivitesi Ģu formülden hesaplanmıĢtır;  

       

% H2O2 giderme aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 

A0 = Kontrol absorbansı 

A1 = Numunelerin ve/veya standartların absorbansı 

 

6.3.4 Süperoksit Radikali Giderme Aktivitesi 

 

Kullanılan bileĢiklerin süperoksit radikallerini giderme aktivitesi Liu ve ark.,‟nın 

yapmıĢ olduğu yönteme göre bazı modifikasyonlarla gerçekleĢtirildi [159]. Buna göre; 

çalıĢmada kullanılan bileĢiklerin 50, 100, 250 µg/mL‟ ni içeren 0,1 mL DMSO‟ ya 1 mL 

nitroblue tetrazolium (NBT) (156 µM NBT, 100 mM fosfat tamponunda, pH 7,4) ve 1 mL 

NADH (468 µM, 100 mM fosfat tamponunda, pH 7,4)  çözeltileri karıĢtırıldı. Reaksiyon 

bu karıĢıma 100 µL of fenazin meta sülfat (PMS) (60 µM PMS in 100 mM fosfat 

tamponunda, pH 7,4) eklenmesiyle baĢlatıldı. OluĢan reaksiyon karıĢımı 25 
0
C‟ de 5 dk 

bekletildi. Absorbanslar reaksiyon karıĢımında bileĢiği içermeyen köre karĢı 560 nm‟de 

okundu. Ölçümler 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. Süperoksit radikali 

giderme aktivitesini karĢılaĢtırmak için numune yerine standart antioksidanlar olan α-

tokoferol, askorbik asit ve BHT aynı konsantrasyonda kullanıldı. Azalan absorbans, artan 

süperoksit radikali giderme aktivitesini gösterir.  

Yüzde süperoksit radikali giderme aktivitesi Ģu formülden hesaplanmıĢtır:   

 

% Süperoksit Radikali Giderme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 

A0 = Kontrol Absorbansı 

A1 = Numunelerin ve/veya standartların Absorbansı 
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6.3.5 Deoksiriboz Degredasyonu ile Hidroksil Radikali Yakalama Aktivitesi 

 

Bu yöntemde enzimatik olmayan, deoksiriboz degredasyonu ile oluĢan hidroksil 

radikallerinin yakalanması esasına dayalı olan metod kullanıldı. Kullanılan bileĢiklerin 

hidroksil radikali (OH
•
) yok etme aktiviteleri metodu bazı modifikasyonlarla 

gerçekleĢtirildi [160]. Reaksiyon karıĢımı; Farklı konsantrasyondaki DMSO‟ da çözünmüĢ 

örneklerden (50, 100, 250 µg/ml) 50 µL alınıp, 150  µL deoksiriboz (200 mM 5ml), 60 µL 

FeSO4.7H2O (20 mM 50ml), 30 µL EDTA (10mM 50ml),  150 µL (1 M 50ml) H2O2 ve 60 

µL (500 mM 5ml) askorbik asit çözeltisinden oluĢturuldu ve karıĢıma 2,5 ml KH2PO4 

tamponu (pH: 7,4) eklenerek son hacim 3 mL‟ ye tamamlanıp vorteksle iyice karıĢtırıldı. 

37 °C‟ deki etüvde 1 saat bekletilen tüplerin üzerine 1 mL  %10 TCA ve 1 mL 

%2,0 TBA eklendi. Sıcak su banyosunda 100 °C‟ de 15 dk bekletilen örneklerin daha sonra 

oda ısısına geldiğinde tampona karĢı 532 nm dalga boyunda UV‟ de absorbansları 

kaydedildi. Hidroksil yakalama aktivitesini karĢılaĢtırmak için numune yerine standart 

antioksidanlar olan α-tokoferol, askorbik asit ve BHT aynı konsantrasyonda kullanıldı. 

 

% OH radikali yok etme aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 

A0 kontrolün absorbansı, A1 örneklerin absorbansı olarak alınmıĢtır. 

 

6.3.6 Saccharomyces cerevisiae Hücrelerindeki Antioksidan Özelikler 

 

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi için Saccharomyces cerevisiae maya hücreleri 

kullanıldı. Aktivitenin belirlenmesi için, hücreler sıklıkla moleküler düzeyde oksidatif 

strese metabolizmanın cevabı çalıĢmalarında bir model olarak kullanılmaktadır [161, 162]. 

Bu hücreler sıklıkla moleküler düzeyde oksidatif strese metabolizmanın cevabı 

çalıĢmalarında bir model olarak kullanılmaktadır.  

Fungi alemine dahil olan Saccharomyces cerevisiae tek hücreli bir mikroorganizmadır. 

Saccharomyces cerevisiae askomisetik bir mayadır. Maya terimi tomurcuklanma ve enine 

bölünme gibi yöntemlerle aseksüel (eĢeysiz) olarak üreyen, bir zigotdan veya 

partenogenetik olarak tek bir somatik hücreden oluĢmuĢ serbest bir askus içerisinde 

askorporlar üreten, dominant olarak tek hücreli bir tollusa sahiptirler. Saccharomyces 

cerevisiae diğer mayalar gibi karbonhidratları fermente eder. Bira yapımı ve fırıncılıkta 

kullanılır.  
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Mayaların yüksek vitamin içeriği, besin olarak değerlerini artırır. Birçok Saccharomyces 

cerevisiae türü diğer vitaminler yanında özellikle B vitaminini sentezlerler Saccharomyces 

cerevisiae malt extract broth'da aĢılanıp etüvde 25 
o
C'de inkübe edildi ve eksponensiyel 

fazda 10
6
 hücre/mL alınarak deneysel çalıĢmalar gerçekleĢtirildi. 

 

6.3.6.1 Saccharomyces cerevisiae Hücrelerindeki in vitro Ölçümler 

 

MDA ölçümleri için birer deney tüpüne 2‟Ģer ml hücre içeren çözelti konuldu. 

Maddeler DMSO da çözülerek belirli konsantrasyonlar da çözeltileri hazırlandı ve son 

deriĢimler 50 μM ve 100 μM olacak Ģekilde tüplere ilave edildi. Tüm denemeler için 

tüplerdeki DMSO miktarı eĢit olacak Ģekilde ilaveler yapıldı. Kontrol grubu olarak eĢit 

hacimde DMSO ilave edilen tüpler kullanıldı. Madde ilavesinden sonra belirli süreler 

beklendi. Ġlgili literatürlerle kıyaslanarak ml deki hücre sayısının 10
6
 hücre/mL olmasına 

ve maddelerin çözünürlüğü de göz önüne alınarak dozlara karar verildi. MDA analizi için 

kimyasal maddelerle muamele edilmiĢ hücrelere %15'lik trikloroasetik asitten 250µL ve 

0,5 M HClO4'den 750 µL ilave edilerek çalkalandı. Hücreler küçük parçalara ayrıldı ve 

lizat 4500 devirde 5 dakika santrifüjlendikten sonra berrak kısım alınarak HPLC'de 

analizlendi [163].  

 

6.4 İn vitro Antitümör Özelliklerin Araştırılması 

 

Analiz aĢağıda belirtilen metoda göre yapıldı. 

 

6.4.1 MCF-7 Çözdürülmesi, Flasklara Ekimi, Beslenmesi ve Bölünmesi 

 

Hücre kültür bankasından (ATCC, ABD) aldığımız donmuĢ haldeki MCF-7 (insan 

göğüs kanseri hücreleri) oda sıcaklığında çözdürülerek 75 ml flask içerisine aktarıldı. 

Flask‟ın içerisine daha önceden hazırlanmıĢ olan DC5 (25 ml) ilave edildi ve flasklar, 

Nuaire marka bir %5 CO2 - %95 O2 inkübatörüne (Playmouth, MN, ABD) yerleĢtirildi. 

Günlük olarak hücrelerin durumu Soif marka (Soif Optical Inc., Çin) bir inverted 

mikroskop kullanılarak kontrol edildi ve üçüncü günün sonunda flasklarda bulunan DC5 

çekilerek tazesiyle değiĢtirildi. Bu iĢlem üç gün aralıklarla sürekli tekrar edildi. Sayıları 

artmaya devam eden hücreler flaskın tabanını tamamen kaplayarak üst üste tabakalar 
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oluĢturmaya baĢladılar. 15. günün sonunda flasklardaki medyum çekildi ve yerine 3 ml 

tripsin ilave edilerek inkübatöre yerleĢtirildi. 2-3 dakikada bir flasklar hafifçe sallanarak 

hücrelerin yapıĢtıkları yüzeyden ayrılmaları sağlandı.  

Tüm hücreler flaskın yüzeyinden ayrıldıktan sonra flaskların içerisine 12 ml DC5 

ilave edildi ve dikkatli Ģekilde triturasyon (süspansiyonun pipet içerisine çekilip 

boĢaltılarak yapılan ayrıĢtırma iĢlemi) yapılarak hücrelerin homojen olarak solüsyona 

dağılması sağlandı. Hücreler bir hemositometre kullanılarak sayıldı. Her flaska 5x10
6
 

hücre olacak Ģekilde hücre süspansiyonu konulup üzerlerine DC5 ilave edildi (toplam 

hacim 25 ml olacak Ģekilde) ve tüm flasklar inkübatöre yerleĢtirildi. Hücrelerin ekimleri, 

beslenmeleri ve deneyler steril bir class II laminair flow (Biolaf, Ankara) içerisinde 

gerçekleĢtirildi [164,165]. 

 

6.4.2 Kullanılacak Hücre Sayısı ve Madde Dozlarının Belirlenmesi 

 

MCF-7 göğüs kanseri hücreleri, flasklara tripsin ilave edilerek yerlerinden söküldü 

ve hücre süspansiyonu 2000 rpm devirde 5 dk. santrifüj edildi. Tüplerdeki tripsin-medyum 

karıĢımı alınarak yerine DC5 ilave edildi ve triturasyon ile hücrelerin tek hücre 

süspansiyonu haline gelmeleri sağlandı. Hemositometre kullanılarak hücreler sayıldı ve 

hücre sayısı MCF-7 hücre deneyleri için 1x10
6
 / ml hücreye ayarlandı. Bu Ģekilde dozların 

0,1 μM, 1 μM, 10 μM ve 100 μM olmasına karar verildi [166]. 

Hücre süspansiyonundan birer ml deney tüplerine aktarıldı ve üzerine test edilecek 

ajanlar 0,1 μM, 1 μM, 10 μM ve 100 μM konsantrasyonlarda ilave edildi. Negatif kontrol 

tüplerine aynı miktarda serum fizyolojik, vehicle tüplerine de aynı miktarda DMSO ilave 

edildi ve tüpler inkübatöre yerleĢtirildi. Hücre süspansiyonlarındaki DMSO miktarı 

%1‟den fazla değildi. 24 saat sonra tüpler inkübatörden çıkarılarak triturasyon yapıldı ve 

hücre süspansiyonu % 0,4 tryphan blue ile 1:1 (v/v) oranında karıĢtırılarak rastgele seçilen 

100 adet hücre hemositometrede sayıldı. Hücre canlılığı oranı yüzde olarak ifade edildi 

[167]. 
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6.5 İn vivo Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi 

 

6.5.1 Hayvan Materyali 

 

Deney hayvanları Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜDAM)‟nden 

temin edildi ve aynı yerde deneysel uygulama gerçekleĢtirildi. Deneysel çalıĢmada 

kullanılan 6-8 haftalık ortalama 200-240 g ağırlığında Long Evans cinsi erkek ratlar 

kullanıldı. Ratlar havalandırma sistemi bulunan bir ortamda özel olarak hazırlanmıs ve her 

gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler, özel çelik kaplarda ve su ise paslanmaz 

çelik bilyeli biberonlarda normal çesme suyu olarak verildi. Deney süresince hiçbir 

nedenle denek ölümü yaĢanmadı. 

Deney hayvanları Elazığ Yem Fabrikasında özel olarak hazırlanan pelletler 

halindeki rat yemleriyle beslendi. Ratların deneysel uygulama yapılacak safhaya kadar 

bakımlarına bu Ģekilde devam edildi.  

Deney süresince herhangi bir ağırlık değiĢimi gözlenmemiĢ olup hiçbir nedenle denek 

ölümü yaĢanmadı.  

Ratlara verilen yemin bileĢiminde bulunan katkı maddeleri çizelge 6.2‟de 

gösterilmiĢtir. 

Çizelge 6.2. Deney hayvanlarına verilen yemin bileĢimi 

Yem Ham maddeleri % Bileşimleri 

Kepek 8 

Arpa  14 

Mısır  21 

Buğday 10 

Soya küspesi 25 

Balık unu 8 

Melas 4 

E-Kemik unu 4 

Tuz 4 

* Vitamin Karması 1 

** Mineral Karması 1 

* Deney hayvanlarına verilen yemlerin vitamin karmasında A, D3, E, K, B1, B2, B6, B12 vitamin ile 

nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit ihtiva etmektedir. 

** Mangan, demir, çinko, bakır, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyum ihtiva etmektedir. 
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6.5.2 Grupların Oluşturulması ve Uygulamalar 

 

AraĢtırmada kullanılacak ratlar 1 kontrol, 5 uygulama grubundan oluĢturuldu ve her 

grupta 5‟ er denek olmak üzere toplam 30 rat yer aldı. 

Ġlgili literatür taramasıdan sonra kullanılan bileĢiklerin molekül yapıları göz önüne 

alınarak uygulamaların kontrol ve denek grupları için 0. gün, 3. gün, 6. gün, 9. gün olacak 

Ģekilde 3 gün ara ile yapılmasına karar verildi ve 30 gün uygulandı [168]. Uygun araĢtırma 

yerinde 3 günlük aralıklarla 30 gün boyunca belirli dozlarda deri altı enjeksiyon yapıldı. 

Bu sürenin bitiminde  ratlar  dekapite edilerek karaciğer, böbrek gibi dokular ve kan 

örnekleri alındı. Ratlardan alınan kan örnekleri pıhtılaĢma olayını takiben santrifüjlenerek 

serum ayrıldı.  Alınan kan örnekleri saftrifüjlenerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar en 

geç üç gün içerisinde analizlendi. Analiz anına kadar serum örnekleri -20°C'de bekletildi. 

Doku örnekleri ise uygun boyutta kesilerek hazır hale getirildi. 

Uygulama maddelerinin dozları literatürden faydalanılarak kararlaĢtırıldı ve Ģartlara 

uygun olarak 25 mg/kg vücut ağırlığı olacak Ģekilde önce DMSO‟da çözüldü ve DMSO 

miktarı % 10'un altında olacak Ģekilde mısır özü yağı ile seyreltildikten sonra hayvanlara 

deri altından uygulandı. 

Kontrol gruplarına, DMSO miktarı % 10'un altında olacak Ģekilde yağ hazırlanarak 

0,5 ml çözelti deri altına enjekte edildi. Uygulama gruplarına ise 0,5 ml çözelti içerisindeki 

ligand ve metal kompleksleri deriĢimi 25 mg/kg vücut ağırlığı dozunu ihtiva edecek 

Ģekilde hazırlanan çözeltiler deri altına enjekte edildi [169, 170]. 

 

6.6 Doku Örneklerinde in vivo Antioksidan Aktivite Analiz Yöntemleri  

 

Analizler aĢağıda belirtilen metotlara göre yapıldı. 

 

6.6.1 C Vitamini ve MDA Analizi  

 

YaklaĢık 0,3 gr parçalanmıĢ doku örneği üzerine 0,5 M HClO4'den 1,5 mL ilave 

edildi. Proteinlerin çöktürülmesinden sonra 1,5 mL saf su ilave edilerek toplam hacim 3 

mL'ye tamamlandı. KarıĢım 4500 devirde 25 dakika santrifüjlendikten sonra berrak 

kısımdan dikkatlice alınarak viallere konuldu enjeksiyon hacmi 20 µL HPLC'de 

analizlendi [163, 171]. 



 

62 
 

6.6.2 A ve E Vitamini Analizi  

 

ParçalanmıĢ 0,3 gr doku örneği üzerine % 1'lik H2SO4 ihtiva eden etil alkolden 4 

mL ilave edilerek proteinler çöktürüldü. KarıĢım vorteks ile iyice karıĢtırıldıktan sonra 

4500 devirde 25 dakika santrifüjlendi, sonra örnekler üzerine 0,3 mL n-hekzan ilave edildi. 

Hekzan ilavesiyle ortamdaki yağda çözünen vitaminler hekzan fazına ekstrakte 

edilmektedir. Hekzan ilave edildikten sonra tekrar vortekste karıĢtırıldı ve tüpler 

santrifüjlendi. Santrifüj sonunda hekzan fazı dikkatli bir Ģekilde ayrılarak cam tüpe alındı. 

Örnek üzerine tekrar 0,3 mL n-hekzan ilave edilerek karıĢtırılıp santrifüjlendi ve n-hekzan 

fazı cam tüpteki hekzan fazı ile birleĢtirildi. Ekstrakte edilen hekzan, kuru azot altında 

dikkatlice uzaklaĢtırıldı. Kalıntı 100 µL metanolde çözüldü [172]. Bu çözeltiden 20 µL 

alınıp HPLC' ye enjekte edildi. 

 

6.7 Kan Örneklerinde in vivo Antioksidan Aktivite Ölçümleri 

 

Analizler aĢağıda belirtilen metotlara göre yapıldı. 

 

6.7.1 C Vitamini ve MDA Analizi    

 

Serum örneğinden 0,3 ml alınıp üzerine 0,3 ml 0,5 M HClO4 ilave edilerek 

proteinler çöktürüldü. Daha sonra bu karıĢım vortekslendikten sonra üzerine saf su ilave 

edilerek toplam hacim 1 ml tamamlandı. KarıĢım 15 dakika santrifüjlendikten (2500 devir 

/dak ) sonra örneklerin üzerindeki berrak kısımdan dikkatlice 20µl alınarak HPLC‟de 

analiz edildi. Askorbik asit ve MDA Karatepe(2004)„ye göre HPLC ‟de analiz edildi [163].  

Analizler hareketli faz olarak 30 mM KH2PO4 - metanol (% 82,5 – 17,5; pH:4)  

karıĢımında 250 nm'de inertsil 5µ C-18 (15 cm x 4,6 mm) kolonu kullanılarak akıĢ hızı 

ml/dk yapıldı.  

 

6.7.2 A ve E Vitamini Analizi  

 

Derin dondurucudan alınan serum örnekleri çözünme iĢlemi yapıldıktan sonra 0,3 

ml serum örneği üzerine %1 „lik H2SO4 ihtiva eden etil alkolden 0,3 ml ilave edilerek 

proteinler çöktürüldü. KarıĢım vortekslendikten sonra 2500 devirde 5 dakika santrifüjlendi. 
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Sonra örnekler üzerine 250 µl n-hegzan ilave edildi. Hegzan ilavesiyle ortamdaki yağda 

çözünen vitaminler hekzan fazına ekstakte edildi. Hegzan ilave edildikten sonra tekrar 

vortekste karıĢtırıldı ve tüpler santrifüjlendi. Santrifüj sonunda hegzan fazı dikkatli bir 

Ģekilde ayrılarak cam tüpe alındı. Örnek üzerine 250 µl n- hegzan ilave edilerek karıĢtırılıp 

santrifüjlendi ve n-hegzan fazı cam tüpteki hegzan fazı ile birleĢtirildi. Ekstrakte edilen 

hegzan, kuru azot altında dikkatlice uzaklaĢtırıldı. Kalıntı 100 µl metanolde çözüldü [173]. 

HPLC'de analiz edildi. Örneklerdeki E vitamini 296 nm ve A vitamini 326 nm dalga 

boyunda Ġnertsil 5µ C-18 (15 cm x 4,6 mm) kolonu ve asetonitril: metanol: diklormetan:  

kloroform: hegzan (60: 10: 15: 10: 5) hareketli fazında akıĢ hızı 1 mL/dak. olacak Ģekilde 

analizlendi [174]. 

 

6.8 İstatistiksel Değerlendirme  

 

Bu çalıĢmadaki istatistiksel analiz için SPSS 15.0 yazılım programı kullanıldı. 

Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasındaki karĢılaĢtırma varyans analizi (ANOVA) ve 

LSD testleri kullanılarak yapıldı. Sonuçlar mean ± SD olarak verildi. Kontrol ve diğer 

gruplar arasındaki farklılıklarda p<0,05, p<0,01 ve p<0,001 değerleri kullanıldı. 
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7 BULGULAR 

7.1 İn vitro Antioksidan Aktivite Ölçümleri  

 

ÇalıĢmada 5 yeni bileĢiğin in vitro olarak Saccharomyces cerevisiae hücrelerindeki 

MDA düzeyleri ölçümü ve ayrıca, 5 farklı yöntemle (indirgeme kuvveti, metal Ģelatlama 

aktivitesi, hidrojen peroksit giderme aktivitesi, süperoksit radikali giderme aktivitesi, 

deoksiriboz degredasyonu ile hidroksil radikali yakalama aktivitesi) antioksidan özellikleri 

incelenip sonuçlar, standart olarak kullanılan bütillenmiĢ hidroksi toluen (BHT), askorbik 

asit ve α-tokoferol sonuçları ile karĢılaĢtırılıp literatür ile gerekli kıyaslamalar yapıldı. 

 

7.1.1 İndirgeme Kuvveti 

 

Ġndirgeme gücü Oyaizu metoduna göre yapılmıĢtır [156]. Bu metodun prensibi 

antioksidan bileĢiklerin, kullanılan reaktifler ile oluĢturduğu renkli komplekslerin UV 

spektrofotometresinde 700 nm‟de ölçümüne dayanmaktadır. Reaksiyon karıĢımının 

absorbansındaki artıĢ numunenin indirgeme gücü ile doğru orantılıdır.  

Test bileĢikleri ve standart antioksidanların indirgeme kuvveti sonuçları çizelge ve 

Ģekillerde sunulmuĢtur. 

Çizelge 7.1. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların indirgeme kuvveti 

sonuçları 

Test Bileşikleri İndirgeme kuvveti 

50 (µg/ml) 

İndirgeme kuvveti 

100 (µg/ml) 

İndirgeme kuvveti 

250 (µg/ml) 

L1 0,96 1,12 1,29 

L2 0,61 0,72 1,01 

L3 0,31 0,42 0,63 

L4 0,4 0,61 1,02 

L5 0,38 0,56 0,92 

Askorbik asit 0,92 1,21 1,64 

BHT 0,47 0,68 1,31 

α-tokoferol 0,32 0,48 0,76 
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Bu metotta, yüksek absorbans değeri yüksek indirgeme kuvveti olarak 

değerlendirilir. Yukarıdaki çizelgeye baktığımızda her bir test bileĢiğinin indirgeme 

kuvveti kapasitelerinin artan konsantrasyona bağlı olarak arttığı görülmüĢtür. BileĢiklerin 

konsantrasyona bağlı olarak kendi içlerinde ve kendi aralarındaki değiĢen indirgeme 

kapasiteleri aĢağıdaki Ģekillerde gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 7.1. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların absorbans grafikleri. 

 

 

ġekil 7.2. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı absorbans grafikleri. 
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Yukarıdaki grafiklere baktığımızda indirgeme kuvveti kapasiteleri artan 

konsantrasyona bağlı olarak arttığı görülmüĢtür. En yüksek konsantrasyona göre 

(250µg/ml) indirgeme kuvveti kapasiteleri Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; Askorbik asit > 

BHT  > L1  > L4 > L2 > L5 > α –Tokoferol > L3. 

 

7.1.2 Metal Şelatlama Aktivitesi  

 

Metal Ģelat aktivitesi tayini Dinis metoduna göre yapılmıĢtır [157]. Fenton 

kimyasında da görüldüğü gibi antioksidan kapasite açısından OH
•
 radikallerinin 

oluĢmasına sebep olan Fe
+2

 ve Cu
+
 gibi metallerin tutulanmasında son derece önemlidir. 

Metal Ģelat aktivitesi tayininin prensibi, ferrozin-Fe
+2

 kompleks oluĢumunun inhibisyonuna 

dayanmaktadır.  

 

Reaksiyon karıĢımının 562 nm‟deki absorbansındaki düĢüĢ metal Ģelat aktivitesi ile 

doğru orantılıdır. Test bileĢikleri veya standart antioksidanların varlığında ferrozin-Fe
+2 

kompleksi, tam meydana gelmez. Bu durum kullanılan bileĢiklerin metal Ģelatlayıcı 

özelliklerini göstermektedir. 

Sonuçlar aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 7.2. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların metal Ģelatlama yüzdeleri. 

Test Bileşikleri Metal Şelatlama 

Aktivitesi 50 (µg/ml) 

Metal Şelatlama 

Aktivitesi 100 (µg/ml) 

Metal Şelatlama 

Aktivitesi 250 (µg/ml) 

L1 45,52 47,21 49,05 

L2 41,14 41,9 43,39 

L3 24,32 25,14 29,01 

L4 36,11 40,01 39,93 

L5 39,13 39,07 39,44 

BHT 65,42 70,33 75,42 

α-tokoferol 55,88 60,58 65,02 
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Bu metotta, düĢük absorbans değeri hesaplama sonucunda yüksek aktivite 

yüzdesine karĢılık gelir. Yukarıdaki çizelgeye baktığımızda her bir test bileĢiğinin metal 

Ģelatlama aktivitesi artan konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. BileĢiklerin 

konsantrasyona bağlı olarak kendi içlerinde ve kendi aralarındaki değiĢen metal Ģelatlama 

yüzdeleri aĢağıdaki Ģekillerde de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 7.3. BileĢikleri ve standart antioksidanların metal Ģelatlama yüzde grafiği. 

 

 

ġekil 7.4. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı metal Ģelatlama 
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Yukarıdaki grafiklere baktığımızda metal Ģelatlama aktivitesi artan konsantrasyonla 

değiĢkenlik göstermiĢtir. En yüksek konsantrasyona göre (250µg/ml) metal Ģelatlama 

aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; BHT  > α –Tokoferol > L1  > L2 > L4 > L5 > L3.  

 

7.1.3 Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi 

 

Hidrojen peroksit giderme aktiviteleri Ruch ve ark.‟nın belirledikleri yönteme göre 

yapıldı [158]. H2O2, kendisi çok reaktif bir ürün olmamasına rağmen zaman zaman 

hücrelerin toksisitesine sebep olabilmekte ve hücrelerde hidroksil radikallerinin artmasını 

sağlamaktadır  [39]. Bu metotta, 230 nm‟deki absorbansında düĢük absorbans değeri 

yüksek H2O2 giderme aktivitesi olarak değerlendirilir. Özellikle Fe
+2

 ve Cu
+
 gibi metal 

iyonlarının varlığında kolayca OH
•’e dönüĢebilmektedir. Bu yüzden hücre ve gıda 

sistemlerinde H2O2‟nin giderilmesi çok önemlidir.  

Hidrojen peroksit giderme aktivitesi her bir test bileĢiği icin 50, 100 ve 250 µg/L 

miktarları ve onlarla aynı konsantrasyondaki standart antioksidan olarak kabul edilen 

askorbik asit ve BHT örneklerinin 230 nm‟deki absorbansları alınmıĢ ve yüzdesi 

hesaplanmıĢtır.  Sonuçlar aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde sunulmuĢtur. 

Çizelge 7.3. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidrojen peroksit giderme 

yüzdeleri. 

Test Bileşikleri 

Hidrojen Peroksit 

Giderme Aktivitesi 

% 50 (µg/ml) 

Hidrojen Peroksit 

Giderme Aktivitesi 

% 100 (µg/ml) 

Hidrojen Peroksit 

Giderme Aktivitesi 

% 250 (µg/ml) 

L1 48,08 49,23 48,55 

L2 49,32 51,22 49,33 

L3 25,38 30,91 35,01 

L4 34,91 40,31 41,93 

L5 39,23 39,27 40,08 

Askorbik asit 50,43 51,45 52,01 

BHT 27,82 38,71 41,83 
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Sonuçlar aĢağıda belirtilen Ģekillerde gösterilmiĢtir; 

 

ġekil 7.5. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidrojen peroksit giderme yüzde 

grafiği. 

 

 

ġekil 7.6. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı hidrojen peroksit 

giderme yüzdeleri. 
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Yukarıdaki grafiklere baktığımızda H2O2 giderme aktivitesi artan konsantrasyonla 

değiĢkenlik göstermiĢtir. En yüksek konsantrasyona göre (250µg/ml) H2O2 Giderme 

Aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; Askorbik asit  > L2 > L1>  L4 > BHT > L5 > L3. 

 

7.1.4 Süperoksit Radikali Giderme Aktivitesi 

 

Süperoksit radikallerini giderme aktivitesi Liu ve ark.‟nın yapmıĢ olduğu yönteme 

göre yapıldı [159]. Bu yöntem PMS/NADH-NBT sisteminde, PMS/NADH çifti tarafından 

meydana getirilen süperoksit anyonlarının NBT‟yi indirgeme reaksiyonlarına 

dayanmaktadır. ĠndirgenmiĢ NBT ürünü ise 560 nm‟de maksimum aktivite göstermektedir. 

Reaksiyon karıĢımında 560 nm‟de absorbans azalması, süperoksit anyonlarının 

giderildiğini ve dolayısıyla antioksidan aktiviteyi gösterir. 

ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz bulgular aĢağıdaki tablo ve grafiklerde sunulmuĢtur.  

 

Çizelge 7.4. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların Süperoksit giderme yüzdeleri. 

Test Bileşikleri 

Süperoksit Radikali 

Giderme Aktivitesi 

50 (µg/ml) 

Süperoksit Radikali 

Giderme Aktivitesi 

100 (µg/ml) 

Süperoksit Radikali 

Giderme Aktivitesi 

250 (µg/ml) 

L1 60,81 62,04 65,38 

L2 63,18 64,85 66,69 

L3 54,36 52,87 49,89 

L4 59,65 60,7 61,49 

L5 60,17 61,42 62,02 

Askorbik asit 64,11 68,33 69,45 

BHT 69,3 75,05 77,29 

α-tokoferol 57,44 63,12 65,73 
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Sonuçlar aĢağıda belirtilen Ģekillerde gösterilmiĢtir; 

 

ġekil 7.7. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların süperoksit giderme yüzde grafiği. 

 

 

ġekil 7.8. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı süperoksit giderme 

yüzdeleri. 

Yukarıdaki grafiklere baktığımızda süperoksit radikali giderme aktivitesi artan 

konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. En yüksek konsantrasyona göre (250µg/ml) 

süperoksit radikali giderme aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; BHT  >Askorbik asit  

> L2 > α –Tokoferol > L1>  L5 > L4 > L3. 
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7.1.5 Deoksiriboz Degredasyonu ile Hidroksil Radikali Yakalama Aktivitesi 

 

Bu yöntemde enzimatik olmayan, deoksiriboz degredasyonu ile oluĢan hidroksil 

radikallerinin yakalanması esasına dayalı olan metod kullanıldı [160]. Hidroksil yakalama 

aktivitesini karĢılaĢtırmak için numune yerine standart antioksidanlar olan askorbik asit ve 

BHT aynı konsantrasyonda kullanıldı. Reaksiyon karıĢımında 532 nm dalga boyunda UV‟ 

de absorbansları kaydedildi. 

Sonuçlar aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 7.5. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidroksil radikali yakalama 

yüzdeleri 

Test Bileşikleri 

Hidroksil Radikali 

Yakalama Aktivitesi 

50 (µg/ml) 

Hidroksil Radikali 

Yakalama Aktivitesi 

100 (µg/ml) 

Hidroksil Radikali 

Yakalama Aktivitesi 

250 (µg/ml) 

L1 42,22 71,87 88,44 

L2 40,28 72,01 89,93 

L3 39,46 71,73 90,36 

L4 42,92 75,08 88,77 

L5 38,85 72,01 89,19 

Askorbik asit 45,21 78,07 92,54 

BHT 38,52 72,82 90,02 

 

 

 



 

73 
 

 

ġekil 7.9. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidroksil radikali yakalama grafiği. 

 

 

ġekil 7.10. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı hidroksil radikali 

yakalama yüzdeleri. 

Yukarıdaki grafiklere baktığımızda hidroksil radikali yakalama aktivitesi artan 

konsantrasyonla arttığı görülmüĢtür. En yüksek konsantrasyona göre (250µg/ml) hidroksil 

radikali yakalama aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; Askorbik asit  > L3 > BHT > L2 > 

L5 > L4 > L1. 
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7.1.6 Saccharomyces cerevisiae Hücrelerindeki Antioksidan Özelikler 

 

Bis-1,2,4-triazol içeren bileĢiklerin türevleri, diğer bir yöntem olan SAC-SER 

(Saccharomyces cerevisiae) hücrelerindeki antioksidan özeliklerinin incelenerek MDA 

düzeyleri belirlendi.  

 

7.1.6.1 MDA Analizi 

 

MDA analizi için gerekli kimyasal maddelerle muamele edilmiĢ hücreler HPLC'de 

analizlendi [163]. Test maddeleriyle muamele edilmiĢ Saccharomyces cerevisiae maya 

hücrelerinin MDA düzeylerine ait sonuçlar çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir. 

 

Çizelge 7.6. BileĢiklerle muamele sonrası Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerinin 

MDA düzeylerinin dozlara göre ortalama değerleri 

Parametre 

 

Gruplar 
--P-- 

Kontrol L1 L2 L3 L4 L5 

MDA 50 µM 

(mg/2.10
6
 

hücre) 

0,55±0,02
b 

0,41±0,00
d 

0,44±0,01
d 

0,69±0,00
a 

0,44±0,01
d 

0,50±0,01
c 

*** 

MDA100 

µM(mg/2.10
6
 

hücre) 

0,55±0,02
b 

0,43±0,00
c 

0,45±0,01
c 

0,71±0,01
a 

0,46±0,01
c 

0,54±0,01
b 

*** 

a-d Aynı satırda farklı harfi taşıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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ġekil 7.11. BileĢiklerle muamele sonrası Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerinin 

MDA düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 
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Yukarıda elde ettiğimiz sonuçlara göre L3 dıĢındaki tüm test maddelerimizin 

kontrole göre anlamlı Ģekilde MDA düzeyini düĢürdüğü L3 maddesinin ise artırdığını 

belirledik. Buna göre L3 dıĢındaki maddelerin antioksidan etki gösterdiğini söyleyebiliriz. 

L1 maddesi ise en etkili antioksidan olarak görülmüĢtür. 

 

7.2 İn vivo Antioksidan Aktivite Ölçümleri 

 

7.2.1 Karaciğer Dokusundaki A, E, C Vitamini ve MDA Düzeyleri 

 

Test bileĢiklerinin karaciğer dokusunda A, E, C vitamini ve MDA düzeyleri üzerine 

etkilerini içeren sonuçlar aĢağıda çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir. 

Çizelge 7.7. BileĢiklerle muamele sonrası karaciğer dokusundaki A, E, C vitamini ve MDA 

düzeyleri 

Parametre 

 

Gruplar ---P--

- KONTROL L1 L2 L3 L4 L5 

C Vitamini(µg/g) 14,20±2,27
ab 

19,86±1,62
a 

17,98±2,00
a 

9,30±2,74
b 

15,58±1,37
ab

 15,32±1,08
ab 

* 

MDA(µg/g) 5,26±0,60
b 

3,40±0,36
b 

4,30±0,32
b 

10,24±0,55
a 

5,10±0,74
b 

5,06±0,94
b 

*** 

A Vitamini(µg/g) 0,21±0,01
a 

0,20±0,01
a 

0,19±0,01
a 

0,12±0,01
b 

0,19±0,02
a 

0,19±0,02
a 

*** 

E Vitamini(µg/g) 0,62±0,08
a 

0,65±0,12
a 

0,63±0,09
a 

0,23±0,05
b
 0,62±0,04

a 
0,62±0,04

a 
** 

a-b Aynı satırda farklı harfi taşıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 

                                                      (µg/g)                                                                        (µg/g) 
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ġekil 7.12. BileĢiklerle muamele sonrası karaciğer dokusundaki A, E, C vitamini ve MDA 

düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 
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                                             (µg/g)                                                                         (µg/g) 
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ġekil 7.12. “Devam” BileĢiklerle muamele sonrası karaciğer dokusundaki A, E, C vitamini 

ve MDA düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 

Yukarıdaki çizelge ve Ģekillerde gösterildiği gibi sonuçlara baktığımızda L3 

bileĢiğinin MDA düzeyini artırdığını, vitamin düzeylerini ise düĢürdüğünü gözlemledik. 

Ayrıca diğer bileĢiklerin ise kontrole yakın düzeyde MDA‟yı düĢürdüğü, vitamin 

düzeylerini de aynı seviyelerde koruduğunu gözlemledik. 

 

7.2.2 Böbrek Dokusunda A, E, C Vitamini ve MDA Düzeyleri 

 

Test bileĢiklerinin böbrek dokusunda A, E, C vitaminleri ve MDA düzeyleri 

üzerine etkilerini içeren sonuçlar aĢağıda Ģekil ve çizelgede verilmiĢtir. 

 

Çizelge 7.8. BileĢiklerle muamele sonrası böbrek dokusundaki A, E, C vitaminleri ve 

MDA düzeyleri 

 

Parametre 

Gruplar 
---P--- 

KONTROL L1 L2 L3 L4 L5 

C Vit. (µg/g) 10,40±2,16
ab 

15,06±0,82
a 

14,36±1,84
ab 

6,58±0,79
b 

11,88±0,39
ab 

10,68±3,22
ab 

* 

MDA(µg/g) 4,00±0,42
b 

2,86±0,79
b 

3,28±0,67
b 

6,83±0,22
a 

3,68±0,59
b 

3,86±0,88
b 

** 

A Vit. (µg/g) 0,18±0,01
ab 

0,26±0,02
a 

0,23±0,03
a 

0,11±0,02
b 

0,24±0,03
a 

0,25±0,02
a 

*** 

E Vit. (µg/g) 0,68±0,04
a 

0,69±0,04
a 

0,68±0,02
a 

0,38±0,06
b 

0,71±0,06
a 

0,69±0,07
a 

** 

a-b Aynı satırda farklı harfi taşıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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ġekil 7.13. BileĢiklerle muamele sonrası böbrek dokusundaki A, E, C vitamini ve MDA 

düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 

 

Yukarıdaki çizelge ve Ģekillerde gösterildiği gibi sonuçlara baktığımızda L3 

bileĢiğinin MDA düzeyini artırdığı, vitamin düzeylerini ise düĢürdüğünü gözlemledik. 

Ayrıca diğer bileĢiklerin ise kontrole yakın düzeyde MDA düzeyini düĢürdüğü, vitamin 

düzeylerini de aynı seviyelerde koruduğunu gözlemledik.  

 

7.2.3 Kan Örneklerindeki A, E, C vitamini ve MDA Düzeyleri  

 

Test bileĢiklerinin kan örneklerinde A, E, C vitamini ve MDA düzeyleri üzerine 

etkilerini içeren sonuçlar aĢağıda çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir. 
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Çizelge 7.9. BileĢiklerle muamele sonrası kan serum örneklerindeki A, E, C vitamini ve 

MDA Düzeyleri 

Parametre 

 

Gruplar 
---P--- 

KONTROL L1 L2 L3 L4 L5 

C Vit. (mg/lt) 3,80±0,22
a 

4,18±0,19
a 

3,96±0,30
a 

2,43±0,30
b
 3,95±0,08

a 
3,90±0,23

a 
*** 

MDA  (mg/lt) 0,54±0,02
ab 

0,30±0,05
c 

0,37±0,06
bc 

0,73±0,01
a 

0,37±0,10
bc 

0,52±0,03
abc

 *** 

A Vit. (mg/lt) 0,56±0,02
a 

0.62±0,03
a 

0,59±0,02
a 

0,31±0,09
b 

0,52±0,06
a 

0,55±0,02
a 

** 

E Vit. (mg/lt) 3,39±0,26
ab 

3,66±0,28
a 

3,42±0,23
ab 

2,49±0,17
b 

3,45±0,23
ab 

2,97±0,27
ab 

* 

a-c Aynı satırda farklı harfi taşıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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ġekil 7.14. BileĢiklerle muamele sonrası kan serum örneklerindeki A, E, C vitamini ve 

MDA düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 
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Yukarıdaki çizelge ve Ģekillere bakıldığında L3 bileĢiğinin diğer bileĢiklere göre 

farklı bir mekanizma sergilediğini gözlemledik. L3 bileĢiğinin vitamin düzeylerini 

düĢürücü etkisinin olduğunu belirledik. Diğer bileĢiklerin ise MDA düzeyini ve vitamin 

düzeylerini kontrole yakın seviyede etkilediği tespit edildi.  

 

7.3 İn vitro Antitümör Özelliklerin Ölçülmesi 

 

MCF-7 (insan göğüs kanseri ) hücrelerinin test maddeleriyle muamelesi sonucu 

elde edilen bulgular parametrelerin her birinde uygulama boyunca grupların kontrol grubu 

ile kıyaslarını gösterecek çizelge ve Ģekil halinde verildi. Maddelerle muamele edilmiĢ 

MCF-7 hücrelerine ait canlı hücre sonuçları çizelge 7.10.' da verilmiĢtir. 

 

Çizelge 7.10. BileĢiklerle muamele edilmiĢ MCF-7 hücrelerinin doza göre yüzde oranında 

canlılık durumları 

% Hücre 

Canlılığı 

(MCF-7) 

Gruplar 

--P-- 
Kontrol Çözücü 

 Kontrol 

L1 L2 L3 L4 L5 

0,1 µM 100±0,00a 94,05±0,83ab 90,84±2,58b 100,73±0,80a 81,87±2,25cd 78,67±1,84d 88,10±1,66bc *** 

1 µM 100±0,00a 94,05±0,83ab 89,97±1,22b 100,32±1,54a 75,42±3,29cd 80,27±2,36c 69,26±1,44d *** 

10 µM 100±0,00a 94,05±0,83a 84,73±1,78b 99,23±2,75a 71,29±2,32c 65,54±2,20c 68,93±2,06c *** 

100 µM 100±0,00a 94,05±0,83a 25,56±2,24c 68,22±2,00b 26,81±2,44c 28,60±2,55c 30,30±3,03c *** 

a-d Aynı satırda farklı harfi taĢıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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ġekil 7.15. Maddelerle muamele sonrası MCF-7 hücrelerinin doza göre % oranında 

canlılık durumlarının istatistiksel grafikleri 

 

Yukarıda elde ettiğimiz sonuçlara göre tüm test maddelerimizin kontrole göre 

istatistiksel açıdan anlamlı Ģekilde kanserli hücreleri yok ettiğini belirledik. L2 test 

maddesi kontrole göre iyi sayılabilecek bir etkide olmasına karĢın L1, L3, L4, L5 test 

maddemizin iyi anti kanserojen etki gösterdiği tespit edilmiĢtir. 
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8 TARTIŞMA 

Biyomoleküllerin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen 

antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve organizmaya zarar vermeyen antioksidan 

özellikteki sentetik bileĢiklerin üretimi ve biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge 

üzerine olan etkileri araĢtırılmaktadır [175, 176]. 

Çağımızda hareketsiz durağan yaĢantı tarzı ve hazır gıdaların tüketilmesi ayrıca 

sürekli strese maruz kalma sonucu artıĢ gösteren serbest radikal kaynakları oksidatif stresi 

de artırmaktadır. Diyabet, hipertansiyon, astım gibi birçok hastalıkla iliĢkisi yapılan 

çalıĢmalarla her gün daha fazla ortaya çıkan reaktif oksijen türlerinin (ROT) organizmada 

yol açtığı oksidatif hasarı önlemek için değiĢik mekanizmalarla enzimatik ve non-

enzimatik antioksidanlar devreye girer. Ancak vitamin A, E, C, melatonin gibi doğal 

yollardan edinilen antioksidanlar artan ROT miktarı karĢısında yetersiz kalmaktadır. Bu 

durum yüksek aktivite ve düĢük toksisiteye sahip yeni antioksidan türlerinin sentezini 

gerekli kılmaktadır.  

Bu çalıĢma Fırat Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü araĢtırmacıları 

tarafından sentezlenen [155] tümü orijinal olan bileĢiklerin L1(5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-

allil-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il}metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3tiyon), 

L2(5,5'-bütan-1,4-diilbis{2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-allil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon), L3(5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-allil-2-(pirolidin-1-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-tiyon), L4(5,5'-bütan-1,4-diilbis{4-allil-2-[(dipropilamino)metil]-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon), L5(5,5'-bütan-1,4-diilbis{4-allil-2-[(4-metilpiperidin-1-

il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon) antioksidan ve antitümör etkilerinin ortaya 

konulmasını içermektedir.  

 

İn vitro Antioksidan Aktivite 

ÇalıĢmamızda bis-1,2,4-triazol içeren bileĢiklerin in vitro antioksidan aktivite 

tayinleri indirgeme kuvveti, metal Ģelatlama aktivitesi, hidrojen peroksit giderme aktivitesi, 

süperoksit radikali giderme aktivitesi, deoksiriboz degredasyonu ile hidroksil radikali 

yakalama aktivitesi ve Saccharomyces cerevisiae hücrelerindeki antioksidan özeliklerinin 

incelenerek MDA düzeyleri belirlendi. BileĢiklerin farklı in vitro yöntemlerle antioksidan 

özellikleri doğal ve standart antioksidan olarak kullanılan bütillenmiĢ hidroksi toluen 
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(BHT), askorbik asit ve α-tokoferol sonuçları ile karĢılaĢtırılarak değerlendirildi. 

Antioksidan aktivite tayinlerinin yapılabilmesi için hazırlanan her bir ekstrenin 

konsantrasyonunun artması ile antioksidan kapasite arasında doğru orantı olduğu 

gözlenmiĢtir. Bu durum, ekstre miktarı arttıkça ekstrelerde bulunan etken madde 

miktarının da artmasından kaynaklanmaktadır. Meydana gelen bu korelasyonunun sebebi 

maddelerin içerdiği antioksidan etkiye sahip birçok serbest radikal temizleyici gruplar 

olabilir. Böylece tüm in vitro veriler incelendi ve sonuçları aĢağıdaki gibi değerlendirildi.  

 

İndirgeme Kuvveti  

Antioksidan bileĢiklerin, kullanılan reaktifler ile oluĢturduğu renkli kompleksler 

UV spektrofotometresinde yapılan indirgeme gücü testleri sonucunda ele geçen bulgular 

çizelge 7.1. ve Ģekil 7.1. ve 7.2.‟ de verilmiĢtir. 700 nm‟de yapılan ölçümlerde bileĢiklerin 

absorbanslarının, 250 µg/ml konsantrasyondaki standartlara göre askorbik asit ve BHT' den 

düĢük olduğu ve L3 bileĢiği hariç geriye kalan 4 bileĢiğin α –Tokoferol' den yüksek 

absorbansta çıkması L1, L2, L4, L5 bileĢiklerin standart antioksidan olan α –Tokoferol'e 

göre indirgeyici özelliklerinin olduğunu göstermektedir. L1 maddesinin ise 250 µg/ml 

konsantrasyonda BHT‟ ye çok yakın çıkması ise bileĢiğin iyi indirgeme özelliği 

sergilediğini göstermektedir. Bilindiği gibi, reaksiyon karıĢımının absorbansındaki artıĢ 

numunenin indirgeme gücü ile doğru orantılıdır.  

ÇalıĢmada ki verilen grafiklere bakıldığında indirgeme kuvveti kapasiteleri 

kullanılan 50, 100, 250 µg/ml'lik konsantrasyonlara göre kendi içinde kıyaslanırsa artan 

konsantrasyona bağlı olarak arttığı görülmüĢtür. Ayrıca 50, 100, 250 µg/ml'lik 

konsantrasyonlar kendi aralarında farklı indirgeme özellikleri de göstermiĢtir. Örneğin, L1 

bileĢiğinin 50,100 µg/ml de bütün standart antioksidanlardan daha iyi indirgeme yaptığını 

söyleyebiliriz. En yüksek konsantrasyona göre (250µg/ml) indirgeme kuvveti kapasiteleri 

Askorbik asit > BHT  > L1  > L4 > L2 > L5 > α –Tokoferol > L3 Ģeklinde sıralanmaktadır. 

Sonuçlara bakıldığında L1 maddesinin çok iyi ve L3 maddesinin ise en düĢük indirgeme 

gücüne sahip olduğu söylenebilir. Ġndirgeme kapasitesi yüksek bileĢiğin antioksidan 

aktivitesinin yüksek olduğu kabul edilir. Özellikle L1 bileĢiğinin en iyi aktivite gösterdiği 

görülmüĢtür.  

Literatürde de elde ettiğimiz sonuçlarla uyum gösteren 1,2,4-triazol halkası içeren 

aminometil türevlerinin indirgeme kuvveti ile bağlantılı olarak antioksidan etkisi olduğunu 

ortaya koyan çalıĢmalar mevcuttur. Örneğin yapılan bir çalıĢmada, 3-alkil(aril)-4-(4-
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benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5- dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on türevlerinin iyi 

indirgeyici aktivite gösterdikleri bildirilmiĢtir [177]. BaĢka bir çalıĢmada, bazı triazol 

halkası taĢıyan aminometil bileĢiklerinin farklı konsantrasyonlarda indirgeyici özellikleri 

karĢılaĢtırılmıĢ ve bileĢiklerin standart antioksidanlardan daha düĢük indirgeme kapasiteleri 

sergiledikleri fakat 4-nitrobenzoksi yapısını içeren 1,2,4-triazol bileĢiğinin çok iyi 

antioksidan aktivite gösterdiği izlenmiĢtir [178]. BaĢka bir çalıĢmada, 10 adet CH3, 

CH2CH3, CH2CH2H3, CH2C6H5, CH2C6H4.CH3 (p-), CH2C6H4.OCH3 (p-), CH2C6H4.Cl (p), 

CH2C6H4.Cl (m-),  C6H5 gruplarını taĢıyan yeni 3-alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢiği sentezlenerek antioksidan özellikleri incelenmiĢtir [179]. 

ÇalıĢma kapsamında bileĢiklerin antioksidan aktiviteleri incelenmiĢ ve sonuçlar, standart 

olarak kullanılan bütillenmiĢ hidroksi toluen (BHT), bütillenmiĢ hidroksi anisol (BHA) ve 

α-tokoferol sonuçları ile karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada elde edilen sonuçlara göre 

bileĢiklerin indirgeme gücünün düĢük konsantrasyonlarda iyi olduğu bulunmuĢtur.  

 

Metal Şelatlama Aktivitesi 

Antioksidan bileĢiklerin, kullanılan reaktifler ile oluĢturduğu kompleksler metal 

Ģelat aktivitesi tayininin prensibine göre, ferrozin-Fe
+2

 kompleks oluĢumunun 

inhibisyonuna dayanmaktadır. Reaksiyon karıĢımının 562 nm‟deki absorbansındaki düĢüĢ 

metal Ģelat aktivitesi ile doğru orantılıdır. Test bileĢiklerinin yapılan metal Ģelat aktivitesi 

sonucunda ele geçen bulgular çizelge 7.2. ve Ģekil 7.3. ve 7.4.‟de verilmiĢtir. 562 nm‟de 

yapılan ölçümlerde bileĢiklerin absorbansları 50, 100, 250 µg/ml'lik konsantrasyonlarda 

BHT ve α –tokoferol standart antioksidanlarla kıyaslandı. Metal Ģelatlama aktivitesi artan 

konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. 250 µg/ml'lik konsantrasyonda BHT ve α–

tokoferol standart antioksidanlara göre bileĢiklerin düĢük metal Ģelat aktivitesi gösterdiği 

ve L3 bileĢiğinin metal Ģelat aktivitesinin en düĢük olduğu belirlendi. L1 maddesinin ise 

250 µg/ml BHT ve α –tokoferol standart antioksidanlara yakın çıkması ise bileĢiğin iyi 

aktivite özelliği sergilediğini göstermektedir. Bu metotta, düĢük absorbans değeri yüksek 

metal Ģelatlama aktivitesi olarak değerlendirilir.  

ÇalıĢmada ki veriler grafiklere bakıldığında metal Ģelatlama aktivitesi kullanılan 50, 

100, 250 µg/ml'lik konsantrasyonlara göre kendi içinde kıyaslanırsa artan konsantrasyona 

bağlı olarak değiĢtiği görülmüĢtür. En yüksek konsantrasyona göre (250µg/ml) metal 

Ģelatlama aktivitesi BHT > α –Tokoferol > L1 > L2 > L4 > L5 > L3 Ģeklinde 
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sıralanmaktadır. Sonuçlara bakıldığında L1 maddesinin iyi ve L3 maddesinin ise düĢük 

metal Ģelat aktivitesine sahip olduğu söylenebilir.  

Literatürde de triazollerin antioksidan etkilerini ortaya koymak için metal Ģelatlama 

aktivitesi çalıĢmaları yapılmıĢtır. Bir çalıĢmada, 3-alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bileĢiği sentezlenerek antioksidan aktiviteleri incelenmiĢtir. Elde 

edilen sonuçlara göre metal Ģelat aktivitelerinin yüksek olduğu bulunmuĢtur [179]. BaĢka 

bir çalıĢmada, sentezlenen yeni 1,2,4 triazol bileĢiklerinin metal Ģelat aktivite testleri 

sonucunda ele geçen verilerde bileĢiklerin metal Ģelatlama aktivitesine sahip oldukları ve 

özellikle CH2C6H5, CH2C6H4.CH3 (p-), siklopropil yapıları bulunduran bileĢiklerin anlamlı 

olarak, standart antioksidanlardan daha iyi metal Ģelatlama aktivitesine sahip oldukları 

bildirilmiĢtir [180]. ÇalıĢmamız sonucunda elde ettiğimiz veriler literatürdeki çalıĢmaları 

destekler nitelikte ve bis 1,2,4- triazol türevlerinin iyi Ģelatör olduklarını göstermektedir. 

 

Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi 

Test bileĢiklerinin hidrojen peroksit giderme aktiviteleri kullanılan reaktifler ile 

oluĢturduğu kompleksler hidrojen peroksitin 50, 100, 250 µg/m'lik konsantrasyonlarda 230 

nm‟deki absorbansını karĢılaĢtırmak için örneklerle aynı konsantrasyonda standart 

antioksidan olarak kabul edilen askorbik asit ve BHT kullanıldı. Bu metotta, düĢük 

absorbans değeri yüksek H2O2 giderme aktivitesi olarak değerlendirilir. Test bileĢiklerinin 

yapılan hidrojen peroksit giderme aktiviteleri sonucunda ele geçen bulgular çizelge 7.3. ve 

Ģekil 7.5. ve 7.6.‟da verilmiĢtir.  

Hidrojen peroksit giderme aktiviteleri artan konsantrasyonla değiĢkenlik 

göstermiĢtir. Örneğin, 100 µg/ml konsantrasyonda L2 bileĢiği askorbik asit ve BHT den 

yüksek hidrojen peroksit giderme aktivitesi gösterirken, 250 µg/ml de askorbik asit daha 

etkili özelliktedir. 250 µg/ml'lik konsantrasyona göre H2O2 giderme aktivitesi Askorbik 

asit  > L2 > L1>  L4 > BHT > L5 > L3 Ģeklinde sıralanmaktadır. Askorbik asit'den sonra 

en iyi hidrojen peroksit giderme aktivitesi L2 ve L1 maddeleri tarafından sergilenirken en 

düĢük hidrojen peroksit giderme aktivitesi L3 bileĢiği tarafından serilenmiĢtir. Böylece L2 

ve L1 bileĢiklerinin iyi derecede hidrojen peroksit giderme aktivitelerine sahip oldukları 

söylenebilir.  

Literatürde 1,2,4, triazol bileĢiklerinin hidrojen peroksit giderme aktivitesine sahip 

bileĢikler oldukları çalıĢmamızda da gösterilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada, antioksidan 
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etkilerini değerlendirmek için hidrojen peroksit aktivitelerine bakılmıĢ ve triazol içeren 

bileĢiklerin iyi seviyede aktivite gösterdikleri tespit edilmiĢtir [181].  

Yapılan baĢka bir çalıĢmada, triazol bileĢiklerinin çeĢitli türevleri incelenmiĢ ve iyi 

sayılabilecek düzeyde hidrojen peroksit giderme aktivitesi tespit edilmiĢtir [182].  

 

Süperoksit Radikali Giderme Aktivitesi 

BileĢiklerin süperoksit radikallerini giderme aktivitesi test bileĢiklerinin yapılan 

ölçümlerinde 50, 100, 250 µg/mL konsantrasyonlarda 560 nm‟de standart antioksidanlar 

olan α-tokoferol, askorbik asit ve BHT ile karĢılaĢtırılarak gerçekleĢtirildi. Bu yönteme 

göre; süperoksit radikali giderme aktivitesini azalan absorbans, artan süperoksit radikali 

giderme aktivitesi Ģeklinde gösterir. Antioksidan bileĢiklerin, kullanılan reaktifler ile 

oluĢturduğu kompleksler süperoksit radikali giderme aktivitesi prensibine göre, bileĢiklerin 

yapılan süperoksit radikali giderme aktivitesi sonucunda ele geçen bulgular Çizelge 7.4. ve 

Ģekil 7.7. ve 7.8.‟de verilmiĢtir.  

Süperoksit radikallerini giderme aktivitesi artan konsantrasyonla değiĢkenlik 

göstermiĢtir. 250 µg/ml α-tokoferol, askorbik asit ve BHT standart antioksidanlara göre 

bileĢiklerin süperoksit radikali giderme aktivitesi BHT  >Askorbik asit  > L2 > α –

Tokoferol > L1> L5 > L4 > L3 Ģeklinde sıralanmaktadır. Süperoksit radikali giderme 

aktivitesi ölçümlerinde en iyi aktiviteyi L2 bileĢiğinin gösterdiği ve L1, L5, L4 

bileĢiklerinin sırasıyla antioksidan standartlara yakın aktivite gösterdiği tespit edildi. 

Sonuçlara bakıldığında L2 maddesinin en iyi L1 maddesinin iyi ve L3 maddesinin ise 

düĢük süperoksit radikali giderme aktivitesine sahip olduğu söylenebilir. Literatürde de 

1,2,4, triazol yapısındaki bazı türevlerin süperoksit radikallerini giderme aktiviteleri tespit 

edilmiĢtir. Örneğin bir çalıĢmada 1,2,4, triazol türevlerinin iyi sayılabilecek seviyede 

süperoksit radikal giderme aktivitesine sahip oldukları bildirilmiĢtir [183].  
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Deoksiriboz Degredasyonu ile Hidroksil Radikali Yakalama Aktivitesi 

Bu yöntem enzimatik olmayan, deoksiriboz degredasyonu ile oluĢan hidroksil 

radikallerinin yakalanması esasına dayalıdır. Çizelge 7.5. ve Ģekil 7.9. ve 7.10.‟da 

görüleceği üzere hidroksil yakalama kapasitesinin artan konsantrasyona bağlı olarak arttığı 

belirlenmiĢtir. 250 µg/ml askorbik asit ve BHT standart antioksidanlara göre bileĢiklerin 

hidroksil radikali yakalama aktivitesi askorbik asit  > L3 > BHT  >L2 > L5 > L4 > L1 

Ģeklinde sıralanmaktadır. ÇalıĢmada ki maddelerin L(1-5) tamamı iyi hidroksil radikali 

yakalama aktivitesi sergiledi. Literatürde yapılan bir çalıĢmada 1,2,4, triazol içeren 

türevlerin iyi hidroksil radikali yakalama aktivitesi gösterdikleri bildirilmiĢtir [184]. 

1,2,4- triazol türevlerinin antioksidan etkilerini araĢtıran çalıĢmalar bir ya da birkaç 

antioksidan yöntemler birlikte kullanılarak yapılmıĢtır. Yukarıda tartıĢılan antioksidan 

metotların bir arada bulunduğu literatürlerde mevcuttur [185-191]. Örneğin; Bir çalıĢmada 

farklı bileĢik kombinasyonlarının bir çerçevede toplanmasıyla triazol, tiyadiazol ve 

hidrazon türevlerin serbest radikal süpürücü aktivitelerinin incelendiği ve yeni sentezlenen 

bu türevlerin antioksidan aktiviteleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikali, 

süperoksit radikali, hidrojen peroksit, nitrik oksit süpürücü aktivitelerinin ve indirgeyici 

güçlerinin belirlenmesiyle değerlendirilmiĢtir. ÇeĢitli antioksidan aktiviteler bütillenmiĢ 

hidroksi toluen ve askorbik asit gibi standart antioksidanlarla kıyaslanmıĢ ve sonuçlar 

tartıĢılmıĢtır. Yeni sentezlenen tüm bileĢikler çeĢitli derecelerde farklı aktif radikaller 

üzerinde süpürücü etki göstermiĢlerdir. Özellikle yapıları C6H5, H, CH3, S, CI, Br gibi yan 

gruplar taĢıyan bileĢiklerde aktif radikaller üzerinde süpürücü etki tespit edilmiĢtir. Bunlar 

arasında fenil halkasında sırasıyla p-metoksi ve p-hidroksi grupları taĢıyan bileĢiklerin 

aktif olarak radikal türleri üzerinde en yüksek süpürme kapasitesine sahip oldukları 

saptanmıĢtır [192]. Yine bir çalıĢmada biyolojik özellikleri incelenen beĢ üyeli halkalardan 

1,3,4-tiyadiazol, 1,2,4-triazol-3-tiyon ve 1,3,4-oksadiazol türevleri sentezlenmiĢtir. 1,3,4-

tiyadiazol, 1,2,4-triazol-3-tiyon ve 1,3,4-oksadiazol türevlerinin antioksidan ve 

antibakteriyel aktivite gösteren bileĢikler oldukları saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada 1,2,4-

triazol-3-tiyon türevli bileĢiklerin önemli antibakteriyel aktivite gösterdiği de ayrıca 

belirtilmiĢtir [193]. 

BaĢka bir çalıĢmada 1,2,4 triazol içeren bileĢiklerin radikal giderme aktivitesi ve 

metal Ģelatlama aktiviteleri ölçülmüĢtür. Antioksidan standartlarla karĢılaĢtırıldığında 

bileĢiklerin anlamlı olarak çok iyi Ģelatör özellik gösterdikleri ve düĢük konsantrasyonda 
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ise bileĢiklerin standart antioksidanlardan BHT‟ye yakın değerde sonuç verdiği 

görülmüĢtür. Fakat bu durumun anlamlı bir sonuç teĢkil etmediği bildirilmiĢtir [194].  

BaĢka bir çalıĢmada yeni 3-alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on bileĢiği sentezlenerek antioksidan özellikleri incelenmiĢtir. ÇalıĢma kapsamında 

bileĢiklerin antioksidan aktiviteleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH
.
), serbest radikal 

giderme aktivitesi, indirgeme gücü ve ferroz metal (Fe
+2

) Ģelat aktivitesi testleriyle 

incelenmiĢ ve sonuçlar, standart olarak kullanılan bütillenmiĢ hidroksi toluen (BHT), 

bütillenmiĢ hidroksi anisol (BHA) ve α-tokoferol sonuçları ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmada elde edilen sonuçlara göre bileĢiklerin indirgeme gücünün düĢük 

konsantrasyonlarda iyi olduğu, radikal giderme aktivitelerinin düĢük olduğu ve metal 

Ģelatlama aktivitelerinin ise yüksek olduğu bulunmuĢtur [179]. BaĢka bir çalıĢmada 

tiyofenil piperazin grubu içeren bileĢik alfa-tokoferol olarak bilinen antioksidandan 10 kat 

daha güçlü, yaklaĢık flunarizin antioksidan standardına eĢdeğer etkinliğe sahip antioksidan 

özellik gösterdiği bildirilmiĢtir [195]. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada yeni sentezlenen 5-[(2-(fenil)-1Hbenzimidazol-1-il) 

metil-4-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bileĢiğinin in vitro antioksidan çalıĢmalar 

sonucunda iyi antioksidan özellikte olduğu bildirilmiĢtir [196]. Literatürde yapılan 

çalıĢmalarda antioksidan yöntemlerin farklı oluĢu ve triazole halkasına bağlı grupların 

farklı olmaları, çalıĢmamızın orjinal olması yanında tek dezavantajı literatürle birebir 

kıyaslama yapamıyor olmamızdır. Fakat literatürde test bileĢiklerimize yakın grupların 

olduğu bileĢikler ile yapılan çalıĢmalar göz önünde bulundurulursa bileĢiklerimizin iyi 

antioksidan oldukları aĢikardır [197, 198].  Elde ettiğimiz veriler literatür ıĢığında 

değerlendirildi. Ġyi antioksidan özellikler sergileyen L1, L2 bileĢiklerinin bu özelliklerinin 

sırasıyla yapılarında ki allil, triflorometil ve benzil piperazin kaynaklı olabileceği ve 

özellikle piperazin sekonder aminli bis 1,2,4 triazol türevi L1 ve L2 bileĢiklerin iyi birer 

antioksidan olabilecekleri düĢünülebilir. Standart antioksidanlara göre L4 ve L5 bileĢikleri 

L1, L2 bileĢikleri kadar antioksidan özellik göstermediler, fakat standart antioksidanlara 

yakın değerlerde olmaları bileĢiklerin antioksidan etkilerinin iyi sayılabilecek bir düzeyde 

olduğunu gösterebilir. Hidroksil yakalama aktivitesi dıĢında L3 bileĢiğinin diğer tüm 

yöntemlerde standart antioksidanların aktivitelerine göre çok düĢük düzeylerde kaldığı 

görülmüĢtür. Sonuçlar bir arada değerlendirildiğinde L1, L2 iyi derecede antioksidan 

özellikler sergilerken, L3 bileĢiğinin diğer bileĢiklere göre antioksidan aktivitesinin düĢük 

olduğunu söyleyebiliriz.  
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Saccharomyces cerevisiae Hücreleri MDA Sonuçları 

Maddeler gerekli iĢlemler sonrasında fungi alemine dahil olan Saccharomyces 

cerevisiae tek hücreli maya hücreleriyle muamele edildi. Bu hücreler sıklıkla moleküler 

düzeyde oksidatif strese metabolizmanın cevabı çalıĢmalarında bir model olarak 

kullanılmaktadır. MDA analizi için kimyasal maddelerle muamele edilmiĢ hücreler küçük 

parçalara ayrıldı ve lizat santrifüjlendikten sonra berrak kısım alınarak HPLC'de 

analizlendi. Saccharomyces cerevisiae örneklerindeki ölçümlerinden elde ettiğimiz 

sonuçlar çizelge 7.6. ve Ģekil 7.11.‟ de gösterilmiĢtir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre L3 

bileĢiğinin dıĢındaki tüm test maddelerimizin kontrole göre anlamlı Ģekilde MDA 

deriĢimini azalttığı L3 bileĢiğinin ise artırdığını belirledik. Bu sonuç kullanılmıĢ olan L3 

bileĢiğinin lipid peroksidasyonunu artırarak hasar oluĢumuna sebep olduğunun göstergesi 

olabilir.  Buna göre L3 dıĢındaki maddelerin antioksidan etki gösterdiğini söyleyebiliriz. 

L1 maddesi ise en etkili antioksidan olarak görülmüĢtür. 

50 μM ve 100 μM konsantrasyonda istatistiksel açıdan L1, L2, L4 maddeleri MDA 

deriĢimini kontrole göre (P<0.001) anlamlı olarak düĢürürken 50 μM konsantrasyonda L5 

maddesinin de MDA deriĢimini kontrole göre (P<0.001) anlamlı olarak düĢürdüğü tespit 

edildi. L3 maddesinin her iki konsantrasyonda da kontrole göre MDA değerini anlamlı 

Ģekilde arttırdığı ve diğer test maddeleriyle de anlamlı farklılık gösterdiği söylenebilir. 

Lipid peroksidasyonu hakkında yapılan çalıĢmalar sonuçlarımızı destekler yöndedir. 

Örneğin; Bir çalıĢmada iki tür difenil alkil piperazin türevi bileĢik oksidatif hasar sonrası 

oluĢan lipid peroksidasyonuna karĢı inhibe edici aktiviteleri bildirilmiĢtir [184]. BaĢka bir 

çalıĢmada 1,2,4 triazol türevli bileĢiklerin MDA düzeyini azalttığı belirlenmiĢtir [199]. 

 

İn vitro Antitümör Aktivite  

Bu çalıĢmada, in vitro olarak MCF-7 hücresine uygulanan bazı bis 1,2,4 triazol 

türevi bileĢiklerin, antitümör aktivitesi kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında farklı etkilere 

sahip olduğu görülmüĢtür. Test maddeleriyle muamele edilmiĢ MCF-7 (insan meme 

kanseri ) hücrelerinin MDA düzeylerine ait elde ettiğimiz sonuçlar çizelge 7.10. ve Ģekil 

7.15.‟ de verilmiĢtir. 

Elde ettiğimiz sonuçlara göre tüm test maddelerimizin kontrole göre istatistiksel 

açıdan anlamlı Ģekilde kanserli hücreleri yok ettiğini belirledik. Bu çalıĢmada ölçülen 

parametreler ve deney süresince ölü hücre sayısına bakıldığında L1, L3, L4, L5 test 
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maddemizin antitümör aktivite göstermiĢ olduğu söylenebilir. L2 test bileĢiği ise canlı 

kanser hücrelerini çok fazla öldürmemiĢ ve kontrole yakın değerlerde sonuç vermiĢtir. 

ÇalıĢmada, farklı dört konsantrasyon (0,1 µM, 1 µM, 10 µM ve 100 µM)  

üzerinden yürütüldü. Tüm konsantrasyonlarda L1, L3, L4, L5 test bileĢiklerinin istatistiksel 

açıdan anlamlı (P<0.001) Ģekilde kanserli hücreleri yok ettikleri ve kontrole göre yüzde 

canlılığı düĢürdüklerini tespit ettik.  

ÇalıĢmada, 0,1 µM konsantrasyonda MCF-7 kanser hücre canlılığını en çok azaltan 

L4 bileĢiği olmuĢtur. L4 bileĢiğinin kanserli hücreleri yok ettiği ve kontrole göre yüzde 

canlılığı (P<0.001) düĢürdüğünü tespit ettik. Bunun yanında L5, L3, L1 maddelerinin de 

kontrole göre anlamlı Ģekilde antikanser özellikte oldukları söylenebilir. 1 µM 

konsantrasyonda L5 bileĢiğinin en düĢük yüzde MCF-7 kanser hücre canlılığı göze 

çarpmaktadır. Ġstatistiksel açıdan en anlamlı Ģekilde kanserli hücreleri yok ettiği ve 

kontrole göre yüzde canlılığı (P<0.001) düĢürdüğünü tespit ettik. Bunun yanında L4, L3, 

L1 maddelerinin de kontrole göre anlamlı Ģekilde antikanser özellikte oldukları (P<0.001) 

belirlendi. 10 µM konsantrasyonda L3, L4, L5 maddelerinin en düĢük yüzde MCF-7 

kanser hücre canlılığı tespit edildi. Ġstatistiksel açıdan en anlamlı Ģekilde kanserli hücreleri 

yok ettikleri ve kontrole göre yüzde canlılığı anlamlı Ģekilde (P<0.001) düĢürdüklerini 

gözlemledik. Bunun yanında L1 maddesinin de kontrole göre anlamlı Ģekilde antikanser 

özellikte olduğu (P<0.001) belirlendi. 100 µM konsantrasyonda L1, L3, L4, L5 

maddelerinin en düĢük yüzde MCF-7 kanser hücre canlılığı tespit edildi. Ġstatistiksel 

açıdan en anlamlı Ģekilde kanserli hücreleri yok ettikleri ve kontrole göre yüzde canlılığı 

anlamlı Ģekilde (P<0.001) düĢürdüklerini gözlemledik. Bu konsantrasyonda L2 bileĢiğinin 

de kontrole göre anlamlı (P<0.001) Ģekilde antikanser özellikte olduğu tespit edildi. L2 

maddesinin artan konsantrasyona göre antikanser özelliğinin de arttığı bu konsantrasyonda 

ön plana çıkmıĢtır. L2 bileĢiğinin kontrole en yakın değerde olduğu ve diğer maddeler 

kadar olmasa bile kontrole göre hücre canlılığını düĢürdüğü görülmüĢtür. Elde edilen 

verilere göre bileĢiklerin artan konsantrasyonlarının kanserli hücreleri yok etme 

kapasitelerini de arttırdığı söylenebilir.  

Literatürde sonuçlarımızı destekleyen 1,2,4 triazol halkalı türevlerin antitümör 

etkisinin gösterildiği çalıĢmalar bulunmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on halkasına sahip bu tip heterohalkalı bileĢiklerin biyolojik aktivite incelemeleri 

yanında antitümör ve antioksidan özellik gösterdikleri bilinmektedir [200-203]. Kullanılan 

2-(4-(2-(dimetilamino)etil)-4H-1,2,4-triazol-3) piridin türevleri normal hücrelerin (WĠ-38) 
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yanı sıra beĢ kanser hücre tipine (MKN-45, H460, HT-29, A549 ve U87MG) karĢı in vitro 

sitotoksik etki göstererek güzel sonuçlar elde edildiği söylenmektedir. Ayrıca bileĢiklerin 

tamamına yakın kısmının MKN-45, H460 ve HT-29 hücrelerinde daha iyi bir seçicilik ile 

üstün aktivite sergiledikleri görülmüĢtür [204].  

HCT-116, U-87-MG ve MCF-7 insan kanser hücrelerinde sitotoksik etkilerin 

incelendiği bir çalıĢmada, sitotoksisitenin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan 

enzimatik test yöntemlerinden biri olan MTT yöntemi kullanılarak triazol türevi 

bileĢiklerin güçlü anti-kanser oldukları bildirilmiĢtir. AraĢtırmacılar 1,2,4-triazol piridin 

halkası içeren bileĢiklerin in vitro aktiviteleri sonucu antiproliferatif olarak 

değerlendirildiği ve güçlü anti-kanser ajanlar olduğunu belirtmiĢlerdir [205]. 

BaĢka bir çalıĢmada 6,7,8,9‐tetrahidro‐5H‐[1, 2, 4]‐triazol[1,5,‐a]‐ azepin‐2‐

il)benzil]indol bileĢiğinin insan tümör hücresine karĢı antikanser aktivitesi değerlendirildi 

ve kanser hücrelerine karĢı etkileri tespit edilmiĢtir [206]. Ayrıca 2,3-dihidrobenzo[b] 

[1,4]dioksin-6-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol bileĢiğinin HEPG2 kanser hücrelerine karĢı 

önemli bir anti-tümör aktiviteye sahip olduğu bildirilmiĢtir [207]. 

Yapılan bir çalıĢmada sentezlenen bir seri 3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-6-(sübstitüe 

fenil) -1,2,4-triazol [3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin bileĢiğinin antitümör aktivitesi incelemiĢtir. 

BileĢiğin in vitro olarak altmıĢ kanser türü paneli karĢısında kanserli hücrelerin büyüyüp 

çoğalmasını engelleyen güzel sonuçlar sergilediği bildirilmiĢtir [208].  

4-arilmetilenamin-4H-1,2,4-triazollerin bazılarının insan kanser hücrelerine karĢı kayda 

değer anti-kanser aktiviteleri tespit edilmiĢtir [209].  

 

İn vivo Antioksidan Aktivite 

BileĢiklerin in vivo biyolojik özellikleri Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi‟nden (FÜDAM)  temin edilen ratlara, uygun araĢtırma yerinde belirli dozlarda 

deri altı enjeksiyon yapıldı. Bu sürenin bitiminde ratlar dekapite edildi ve karaciğer, böbrek 

dokuları ve kan örnekleri alındı. Ratlardan alınan kan ve doku örnekleri gerekli kimyasal 

iĢlemlerden geçirilerek elde edilen materyaller HPLC'de analizlenerek antioksidan 

vitaminler (A,E,C), ve lipid peroksidasyonun bir göstergesi olan malondialdehit (MDA) 

miktarları ölçülerek biyolojik aktiviteleri değerlendirildi. Test bileĢiklerinin karaciğer 

dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri çizelge 7.7. ve Ģekil 7.12.‟de 

verilmiĢtir.  
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Doku örneklerindeki analizler sonucu karaciğer dokusunun C vitamini açısından 

kontrol grubu ile kıyaslanmasında istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05) sonuçlar elde edildi. 

Kontrol grubu ile maddeler arasında istatistiksel olarak fark gözlenmezken matematiksel 

değer olarak farklılıklar gözlemlendi. L3 bileĢiğinin hem kontrol hem de diğer bileĢiklere 

göre C vitamini deriĢimini azalttığı tespit edildi. Diğer test maddelerinin uygulandığı 

gruplarda ise kontrole yakın C vitamini seviyelerinin olduğunu belirlendi. Karaciğer 

dokusunda MDA sonuçları ise kontrol grubuna göre L3 maddesinin MDA düzeyini 

anlamlı Ģekilde artırdığı görüldü. Bu sonuç kullanılmıĢ olan L3 maddesinin lipid 

peroksidasyonunu artırarak hasar oluĢumuna sebep olduğunun göstergesi olabilir. 

ÇalıĢmada L3 bileĢiğinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde MDA düzeyini arttırdığını 

belirledik. L1, L2, L4, L5 maddelerinin sayısal değer olarak kontrole göre MDA düzeyini 

düĢürdüğü de söylenebilir. 

Karaciğer dokusunda vitamin A değerlerine bakıldığında, istatistiksel olarak 

(P<0,001) L3 maddesinin kontrole kıyasla anlamlı Ģekilde vitamin A düzeyini azalttığı 

görülmüĢtür. L1, L2, L4 ve L5 maddelerinin ise kontrol ve kendi aralarında anlamlı bir 

farklılanmanın olmadığı tespit edilmiĢtir. Karaciğer dokusu vitamin E değerleri ise 

istatistiksel olarak (P<0.01) L3 maddesinin kontrole kıyasla anlamlı Ģekilde vitamin E 

düzeyini düĢürdüğü, L1, L2, L4 ve L5 maddelerinin ise kontrol ve kendi aralarında anlamlı 

bir farklılık oluĢturmadığı tespit edilmiĢtir.  

Test bileĢiklerinin böbrek dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri 

çizelge 7.8. ve Ģekil 7.11.‟ de verilmiĢtir. Analizler sonucu böbrek dokusunun C vitamini 

açısından maddelerin kontrol grubu ile kıyaslanmasında istatistiksel olarak anlamlı farklı 

olmadığı tespit edildi. Sayısal olarak L3 maddesi kontrol grubuna kıyasla C vitamini 

düzeyinin düĢmesi Ģeklinde gözlemlendi. Böbrek dokusunda kontrol grubuna göre L3 

maddesinin MDA düzeyini anlamlı (P<0,01) Ģekilde artırdığı görüldü. Ayrıca L1, L2, L4 

ve L5 maddelerinin kontrole göre MDA düzeylerini düĢürdüğü de söylenebilir. 

Böbrek dokusu vitamin A değerleri, bileĢikler ve kontrol arasında istatistiksel olarak 

(P<0,001) anlamlı bir fark görülmedi. Sayısal olarak L3 maddesinin kontrole kıyasla 

vitamin A değerini düĢürdüğü söyleyebiliriz. Ayrıca, L1, L2, L4 ve L5 maddelerinin ise 

kontrole göre anlamlı fark olmamasına karĢın L3 maddesi ile aralarında anlamlı bir 

farklılık olduğu tespit edilmiĢtir. Böbrek dokusu vitamin E değerlerine bakıldığında, L3 

maddesinin kontrole kıyasla anlamlı Ģekilde istatistiksel olarak (P<0.01) vitamin E 
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düzeyini azalttığı, L1, L2, L4 ve L5 maddelerinin ise kontrole göre ve kendi aralarında 

anlamlı bir fark oluĢturmadığı tespit edilmiĢtir.  

Test BileĢiklerinin serum örneklerinde A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri 

çizelge 7.9. ve Ģekil 7.14.‟de verilmiĢtir. Serum örneklerinde C vitamini açısından kontrol 

grubu ile maddelerimiz arasında sadece L3 bileĢiğine ait grubun sonuçlarının istatistiksel 

olarak anlamlı (P<0.001) olduğu ve serum vitamin C düzeyini azalttığını tespit ettik. L1, 

L2, L4, L5 maddelerinin ise kontrole göre anlamlı fark olmamasına karĢın L3 maddesi ile 

aralarında anlamlı bir farklılık olduğu tespit edilmiĢtir. Serum MDA sonuçları ise L1 

bileĢiğinin kontrole kıyasla (P<0.001) MDA düzeyini düĢürdüğünü ve lipid 

peroksidasyonunu önleyici özelliğe sahip olabileceği tespit edildi. Ayrıca L2, L4, L5 

bileĢiklerinin de istatistik olarak anlamlı olmasa da MDA düzeyini düĢürdüğünü belirledik. 

L3 bileĢiğinin MDA değerini kontrole kıyasla sayısal olarak arttırdığı görüldü.  

Serum vitamin A değerlerinin kontrole göre istatistik olarak anlamlı çıkmadığı fakat 

L3 bileĢiğinin vitamin A düzeyini sayısal olarak azalttığını belirledik. Serum vitamin E 

değerinde kontrolle kıyaslanan L3 bileĢiğinin vitamin değerini istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde düĢürdüğünü tespit ettik. L1, L2, L4, L5 bileĢiklerinin verilerinin kontrole yakın 

değerlerde olduğunu tespit ettik.   

Deney sonuçlarına göre test bileĢiklerimizden L3 bileĢiğinin uygulandığı grupda 

MDA düzeyinin kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığı gözlemlendi. 

Ayrıca L3 bileĢiğinin vitamin düzeylerini azalttığı da tespit edildi. Diğer test gruplarında 

ise genel olarak kontrole göre MDA düzeyini azaltıcı bir aktivite gözlemlendi. Serum 

örneklerinde özellikle L1 grubunda MDA düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla düĢük 

olduğu görülmüĢtür. Diğer bileĢiklerde de vitaminler açısından kontrolle yakın düzeyler 

tespit edildi.  

Literatür de 1,2,4 triazol yapılarının bizim kullandığımız in vivo metotlarına sıkça 

rastlanmamaktadır. Yapılan bir çalıĢmada köpek beyin homojenatlarında iki tür difenil 

allkil piperazin türevi bileĢik oksidatif hasar sonrası oluĢan lipid peroksidasyonuna karĢı 

inhibe edici aktiviteleri bildirilmiĢtir [184]. Elde edilen verilere göre L3 bileĢiğinin dokuda 

MDA‟ yı arttırıcı etki oluĢturduğu buna bağlı olarak da vitaminlerin azaldığı söylenebilir. 

Diğer test bileĢiklerinin de tam tersi etki göstererek MDA‟yı düĢürdükleri ve buna bağlı 

olarak vitaminlerin kullanımını azaltarak kontrole yakın veya biraz yüksek değerlerde 

çıktığı söylenebilir. 
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9 SONUÇ 

Sağlık bilimleri alanında iddialı olan gelecekte birçok yeni biyolojik profilleri 

eklenecek ve daha fazla araĢtırma konusu olacağına inandığımız 1,2,4- triazol 

bileĢiklerinin birçok hastalığın tedavisi için ilaç olarak raflarda yerini alacağı ve yapılan 

güncel bilimsel çalıĢmalarda keĢfedilen birçok hastalığa ve patolojik durumlara karĢı bu 

türevlerin ilaçların gelecekteki geliĢimi için önem arzedeceği söylenmektedir [210] . 

BileĢiklerin sahip oldukları antitümör aktivite ve Saccharomyces cerevisiae 

hücrelerinde MDA düzeyleri üzerine olan etkilerine bakıldığında, bileĢiklerin hücrelerin 

canlılık durumuna etkisi ile MDA düzeyleri arasında bir iliĢki kurulabilir. ÇalıĢmamızda 

antioksidan aktivite gösteren bileĢiklerin MDA değerlerini azaltması da dikkat çekicidir.  

ÇalıĢmamız sonucu elde edilen veriler bis-1,2,4-triazol içeren aminometil 

türevlerinin antioksidan ve antitümör özellikte olduklarını destekler niteliktedir. 

Kullandığımız yapılardan L3 ile kodladığımız 5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-allil-2-(pirolidin-1-

ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bileĢiği antitümör özellikte olmasına rağmen 

diğer 4 bileĢik kadar antioksidan özellik gösterememiĢtir. L3 bileĢiğinin in vivo antitümör 

ajan olarak kullanımı halinde etki mekanizması yönünden lipid peroksidasyonunu 

artırabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. L1 test bileĢiğinin antioksidan ve antitümor 

olarak güzel sonuçlar sergilediği ve bağlantılı mekanizmalar ile yürüdükleri ayrıca 

söylenebilir. Ayrıca diğer test bileĢiklerinin antioksidan ve antitümor olarak L1 maddesi 

kadar olmasa bile kayda değer sonuçlar verdiği görülmüĢtür. Ġyi düzeyde antioksidan 

özellikler sergileyen L1, L2 bileĢiklerinin sırasıyla yapılarında taĢıdıkları allil, triflorometil 

ve benzil piperazin grupları dikkat çekicidir. Bu tez çalıĢmamızda elde ettiğimiz sonuçlar 

literatüre ve ilaç kimyasına katkı sağlayacaktır. 
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