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ÖZET 

 

İLK DEFA SENTEZ EDİLEN BENZİMİDAZOL TÜREVLERİNİN 

ANTİOKSİDAN AKTİVİTESİNİN İNCELENMESİ 

 

SERTER, TUĞBA 

Giresun Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

DanıĢman: Doç. Dr. Bahar SÖKMEN 

ARALIK 2016, 97 sayfa 

 

Antioksidanlar, reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların meydana 

getirdiği hasarı önlemek için vücutta bulunan savunma mekanizmalarıdır. Serbest 

radikalleri nötralize etmek için kullanılırlar. Antioksidan aktivitesinin varlığı, vücutta 

meydana gelebilecek çeĢitli hastalıklara karĢı savunma mekanizmasının varolduğunu 

göstermektedir.  

 

Bu çalıĢmada, ilk defa sentezlenen benzimidazol türevlerinin antioksidan 

aktiviteleri spektrofotometrik olarak incelendi. 

 

Benzimidazol türevlerinin antioksidan aktiviteleri, DPPH, ABTS radikal 

giderme aktivitesi ve indirgeme gücü gibi çeĢitli antioksidan testleri ile tayin edildi. 

Elde edilen sonuçlar, BHT ve Troloks gibi sentetik antioksidanlarla karĢılaĢtırıldı. 

 

Yapılan çalıĢmalar sonucunda benzimidazol bileĢiklerinden özellikle 2, 5, 6, 

10 ve 11 nolu bileĢiklerin antioksidan aktivite değerleri diğer bileĢiklere oranla daha 

yüksek bulundu.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol Türevleri, Antioksidan Aktivite, DPPH 

Aktivitesi, ABTS Aktivitesi 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATING OF THE ANTIOXIDANT ACTIVITY OF FIRSTLY 

SYNTHESIZED BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES 

 

SERTER, TUĞBA 

University of Giresun 

Graduate School of Natural andAppliedSciences 

Department of Chemistry, Master Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Bahar SÖKMEN 

NOVEMBER, 97 pages 

  

Antioxidant is a defence mechanism in thehuman body preventing the 

occurence of oxygen types and the damage generated by them. They are used for 

neutralizing free radicals. The presence of antioxidants activity indicates the presence 

of the defense mechanism against the various diseases in the human body.  

 

In this study, activities of for the first time synthesized benzimidazole 

compounds antioxidant activities are investigated spectrophotometrically. 

 

The antioxidant activities of benzimidazole derivatives were investigated by 

different antioxidant tests such as DPPH radical scavenging activity, ABTS radical 

scavenging activity and reducing power. All results were compared with synthetic 

antioxidants such as BHT and Trolox. 

 

As the result of the study, antioxidant activity level of the compounds 

especially 2, 5, 6, 10 and 11 which are benzimidazole derivatives are found higher 

extent too there compounds. 

 

 

 

Key Words: Benzimidazole derivatives, Antioxidant, DPPH activity, ABTS activity 
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1. GİRİŞ 

 

1.1. Serbest Radikaller 

 

Kimyasal bileĢikler, iki veya daha fazla elementin aralarında kimyasal bağ 

oluĢturması sonucu oluĢur. Bu bağlar negatif yüklü elektronlar ile sarılmıĢtır ve bu 

elektronların düzeni kimyasal bileĢiğe kararlılık özelliği sağlar. Kararlı bileĢiklerin 

elektronları çiftlenmiĢ haldedir. Eğer elektron çiftlenmemiĢ ise molekül daha 

reaktiftir ve bu da kararsız duruma gelmesine neden olur. Bir ya da daha fazla sayıda 

çiftlenmemiĢ elektronu olan element veya bileĢiklere “serbest radikaller” denir (1). 

 

Serbest radikalin eĢleĢmemiĢ elektronu, bulunduğu atom veya atom grubunun 

üzerinde ya da yanında bir nokta (.) ile gösterilir (2,3). Serbest radikaller, kısa 

ömürlüdür ve elektriksel olarak pozitif yada negatif yüklü veya nötr halde olabilirler 

(4,5). Kimyasal olarak kararsız yapıdadırlar ve kararlı hale geçebilmek için 

eĢleĢmemiĢ elektronları aracılığı ile diğer moleküllerle reaksiyona girerler. Bu 

reaksiyon sonucu, serbest radikallerle reaksiyona giren moleküllerin bir elektronu 

eksildiğinden bunlar da reaktif bir hale gelir ve bu reaksiyon zincirleme bir Ģekilde 

sürer. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en önemlisi, oksijenden oluĢan 

serbest radikallerdir (6). Oksijenin önemi genel olarak serbest oksijen radikalleri, 

kovalent bağlı bir molekülün her bir parçasının ortak elektronlardan birini alarak 

bölünmesi, elektron eklenmesi ya da elektron kaybolması ile meydana gelirken, 

biyolojik sistemlerde daha çok elektron transferi sonucu oluĢur (7). Oksijen kullanan 

her organizmada, gerçekleĢen reaksiyonların bir sonucu olarak serbest radikaller 

üretilmektedir. Bunlar oksijen kaynaklı serbest radikaller (ROT) ile azot kaynaklı 

serbest radikaller (RAT), biyolojik sistemlerde çift taraflı etkilidir, yani hem yararlı 

hem de zararlı etkileri vardır (8, 9).   

 

Oksijenin radyasyona maruz bırakılan hayvan ve bakteri hücre kültürlerindeki 

radyasyon hasarını arttırdığı saptanmıĢtır (10). Moleküler oksijenin oksidasyon 

yeteneği az olmasına rağmen süperoksid ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen 

türlerinin aktivitesi yüksektir. Yüksek radikal konsantrasyonunda, bu reaktif türlerini 

uzaklaĢtıracak antioksidan sistemleri yetersiz kalmakta ve özellikle doymamıĢ yağ 
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asidleri oksidasyona uğramaktadır. Yani yüksek lipid içeriğine sahip olan sinir ve 

membran dokuları yüksek oksijen konsantrasyonunda kolayca oksidatif hasara 

uğramaktadır (11).  

 

1.2. Serbest Radikal Kaynakları 

 

Moleküler oksijen, elektron konfigürasyonu dolayısıyla reaktif değildir. 

Oksijen elektron vererek yada enerjiyle aktive olur. Ancak oksijen molekülüne 

elektron sağlanmasından sonra bu sınırlama ortadan kalkar ve reaktif türlerin 

oluĢması kendiliğinden gerçekleĢir. GeçiĢ metal iyonları (Fe
2+

, Cu
2+

) gibi elektron 

donörleri ile bu reaksiyonlar gerçekleĢir. Reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluĢumu 

enzimatik ve nonenzimatik olabilir (12). 

 

Oksijenli bir ortamda yaĢam, oksidatif fosforilasyon yolu ile adenozintrifosfat 

(ATP) oluĢumu açısından oldukça önemli fayda sağlarken bazı tehlikelere de 

sebebiyet vermektedir. Serbest radikal kaynakları biyolojik, hücre içi sıvısı veya 

toksik maddeler olabilir. Bu kaynaklar endojen ve eksojen olmak üzere iki genel 

baĢlık altında sınıflandırılabilir. 

 

1.2.1. Endojen Kaynaklar 

 

1.2.1.1.  Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri 

 

Mitokondri, hücre solunumunun gerçekleĢtiği organeldir. Mitokondrideki 

enerji metabolizması sırasında oksijenin %95’i suya indirgenirken %1-5 kadarı 

süperoksit yapımında kullanılır. Bunun sebebi, koenzim Q ve NADH dehidrojenaz 

gibi elektron taĢıyıcılardan oksijene elektron sızıntısının olmasıdır (13, 14). 

 

 1.2.1.2. Mikrozomal Elektron Transport Zinciri 

 

Endoplazmik retikulumda ve nükleer membranlarda birçok P450 ve flavin 

mono oksijenaz (FMO) enzim sistemleri bulunur. Bu enzim sistemleri doymamıĢ yağ 



3 
 

asidlerini ve organizma için yabancı olan maddeleri okside eder ve serbest radikal 

oluĢtururlar (15). 

 

1.2.1.3. Proteinler  

 

Reaktif oksijen türlerinin proteinlerle etkileĢmesi sonucu glisin, prolin, 

histidin, gibi pek çok amino asid bakiyesinden yadapeptid omurgasında oluĢan 

oksidatif hasar neticesinde protein karbonil türevleri oluĢur. Ayrıca serbest radikaller 

proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarının oksidasyonundan dolayı oksidatif protein 

hasarına neden olurlar (16). 

 

1.2.1.4. AraşidonikAsid Döngüsünün Aktivasyonu 

 

AraĢidonik asid döngüsü reaktif oksijen türlerinin üretildiği önemli bir 

noktadır. Fagositik hücrelerin uyarılması ile protein kinaz ve fosfolipaz enzimlerinin 

aktive olmasına ve plazma membranından araĢidonik asid salınmasına neden olur. 

AraĢidonik asidin enzimatik oksidasyonu ile serbest radikal ürünleri açığa çıkar (17). 

 

1.2.1.5. Oksidatif Stres Yapıcı Durumlar (Travma, İskemi, Reperfüzyon) 

 

Metabolizmada her an serbest radikal üretimi vardır. Ancak üretilen bu serbest 

radikaller endojen ve eksojen antioksidan sistemler tarafından elimine edilir ve bir 

denge oluĢur. Eğer denge serbest radikaller lehine bozulacak olursa buna oksidatif 

stres adı verilir. Travma, çoğu zaman kimyasal, termal yadakinetik enerjinin 

dokulara transfer olması sonucu yapıda hasar oluĢturmasından kaynaklanır. 

 

1.2.1.6. Fagositik Hücreler 

 

Fagositik hücreler, enfeksiyona karĢı vücudun hücresel cevabını baĢlatan 

hücrelerdir. Bu hücreler: nötrofiller, monositler ve makrofajlar, eozinofiller, 

endotelyal hücrelerdir. Fagositik hücreler, fagositoz sırasında bakterileri öldürmek 

için hidrojen peroksid veya hipokloröz asid meydana getirirler.  
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1.2.1.7. Peroksizomlar 

 

Oksidazların yüksek deriĢimlerde bulunmalarından dolayı hücresel hidrojen 

peroksid kaynağıdırlar. Bu yapılarL-alfa-hidroksi asid oksidaz; ürat oksidaz, D-

amino asid oksidaz, ve açil koenzim A (CoA) oksidaz olup, bunlardan oldukça fazla 

miktarda bulunurlar (18).  

 

 1.2.1.8. Plazma Membranı 

 

Ġntrasellüler olarak ortaya çıkan serbest radikaller, hücrenin diğer 

bölümleriyle reaksiyona girebilmek için plazma membranını geçmek 

durumundadırlar ya da toksik reaksiyonları membranda baĢlatmalıdırlar. Membran 

yapısında bulunan doymamıĢ yağ asidleri, fosfolipidler, glikolipidler, gliserol ve 

steroller, okside olabilen amino asid içeren membran proteinleri, serbest radikal 

hasarına karĢı duyarlıdırlar.  

 

Plazma membranında bulunan lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

bulunan NADPH oksidaz, lipid peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin 

kaynaklarıdır. Fagositoz esnasında, oksijen tüketimi artiĢı ile oksijenden süperoksid 

dolayısıyla hidrojen peroksid açığa çıkıĢı da artar. Dolayısıyla fagositik hücrelerin 

plazma membranları NADPH oksidazın aracılık ettiği serbest radikal üretiminde 

önemli bir kaynaktır. Serbest radikallerin oluĢumulipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi 

mikrozomal ve plazma membranına bağlı olan enzimlerin predominant substratı olan 

araĢidonik asidin biyolojik olarak etkili ürünlere (prostaglandinler, lökotrienler, 

tromboksanlar) dönüĢümü esnasında meydana gelir (17). 

 

 1.2.1.9. Transizyon Metalleri 

 

Oksido-redüksiyon reaksiyonlarında Bakır ve demir gibi geçiĢ metalleri rol 

alırlar. DNA (Deoksiribonükleik asid), protein ve lipidlere elektron taĢıyarak 

oksidatif hasarı hızlandırırlar. Hücre lizisi sonucu hücre içinde ferritin ve 

hemosiderin Ģeklinde depolanan demir ile yapısında bakır bulunan seruloplazmin 

proteinlerinin yıkımıyla demir ve bakır serbest hale geçer. Sonuç olarak çevre 
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dokulara salınan demir ve bakır, katalizör iĢlevi görerek oksidatif hasarı arttırır (15). 

Metal iyonları lipid peroksidlerinin (LOOH) parçalanmasını ve lipid 

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarını katalizler. Bunun sonucunda radikal zarar 

artmıĢ olur. 

 

1.2.2. EksojenKaynaklar 

  

1.2.2.1. İlaçlar 

 

Asetaminofen, aminotriazol, doksorubisin, hiperbarik oksijen, klonazin, 

bleomisin, troglitazon, klosapin, 3,4-metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin, 

siklosporin, siprofloksasin, trisiklik antideprezanlar gibi maddeler serbest radikal 

oluĢumuna neden olurlar (19). 

 

 1.2.2.2. Metal İyonları 

 

Bakır, demir, krom, kadmiyum, civa ve nikel gibi iyonlar serbest radikal 

oluĢumuna neden olurlar (19). 

 

1.2.2.3. Kirleticiler 

 

Ozon, karbonmonoksit, nitrik oksid, azot dioksit, asbest lifleri, mineral tozlar, 

silika, bazı çözücüler, toksinler, hipoklorid, kükürt dioksid, plumbagin, parakuat, 

dikuat, yangın PCB ve juglone gibi kirleticiler serbest radikal kaynaklarındandır 

(19). 

 

1.2.2.4. Radyasyon 

 

     Ultraviyole ıĢık, X ıĢınları ve gama ıĢınları da radikal oluĢumuna neden 

olurlar (20). 
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1.3. Serbest Radikallerin Oluşum Mekanizmaları 

 

ÇeĢitli fiziksel faktörler ve kimyasal olaylardan dolayı çevrede ve hücresel 

Ģartlarda devamlı bir radikal oluĢumu vardır. Serbest radikaller temel olarak üç yolla 

oluĢur (21). 

 

• Kovalent bağların homolitik kırılması ile: Kovalent bağın kırılması esnasında 

bağ yapısındaki iki elektrondan her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde kalır. 

 

X : Y            X ●+Y● 

 

• Bir molekülde tek bir elektronun transferi ile: Radikal özelliği olmayan bir 

moleküle sadece bir elektronun transferi ile dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ 

elektron oluĢuyorsa, bu yoldan indirgenme radikal oluĢumuna neden olabilir. 

Örneğin; moleküler oksijenin tek bir elektron ile indirgenmesi sonucu, radikal 

Ģekli olan süperoksidi oluĢur. 

 

• Normal bir molekülün elektron kaybetmesi ile: Radikal özelliği olmayan bir 

molekülden elektron kaybı esnasında dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron 

kaldığı takdirde radikal Ģeklimeydana gelir. Örneğin; hücresel 

antioksidanlardan askorbik asit ve tokoferol, herhangi bir radikal türe bir 

elektron verip radikali indirgediği takdirde kendileri radikal Ģekline dönüĢür. 

 

Biyolojik sistemlerde ise serbest radikaller en çok elektron transferi 

sonucunda oluĢurlar. Serbest radikaller nötr, pozitif yüklü yada negatif yüklü halde 

bulunurlar. Biyolojik sistemlerdeki en önemli radikaller, serbest oksijen radikalleri 

olmakla beraber; C, N ve S türevi olan radikaller ve inorganik moleküller de vardır. 

Cu
2+

, Fe
3+

, Mn
2+

, Mo
5+

 gibi geçiĢ metallerinin de ortaklanmamıĢ elektronları 

olmasına rağmen serbest radikal değildirler. Ancak bu iyonlar, reaksiyonları 

katalizlediklerinden ötürü serbest radikal oluĢumunda önemli bir rol oynamaktadırlar 

(5). 
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1.4. Serbest Radikal Türleri 

 

Tablo 1.1. Serbest Radikal Türleri 

 

Serbest Radikaller                                            

Radikal olmayan Reaktif 

Türleri 

Radikal Olmayan Reaktif Türleri 

Reaktif Oksijen Türleri Reaktif Oksijen Türleri 

Singlet Oksijen  (O2
↓) 

Süperoksid Radikali (O2
-
) 

Hidroksi Radikali (HO
•
) 

Alkoksil Radikali ( RO
•
) 

Peroksil Radikali ( ROO
•
)
 

Hidroperoksil Radikali  (HO2
•
) 

Karbonat Radikali (CO3
•-
) 

Karbondioksit Radikali  (CO2
•-
) 

 

Ozon (O3) 

Hidrojen Peroksid (H2O2) 

Organik Peroksidler (ROOH) 

Peroksinitrit Radikali (ONOO
-
) 

Peroksinitrik asid (ONOOH) 

Peroksonitrat (O2NOO
-
) 

Peroksomono karbonat (HOOCO2
-
) 

Hipobromik asid (HOBr) 

Hipoklorik asid (HOCl) 

Reaktif Klorür Türleri Reaktif Klorür Türleri 

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

Nitril klorit  (NO2Cl)        Brom klorür (BrCl) 

Kloraminler                      Klordioksit (ClO2) 

 

Reaktif Brom Türleri Reaktif Brom Türleri 

Brom radikali (Br
•
) Hipobromik Asid (HOBr) 

Brom gazı (Br2) 

Brom klorür (BrCl) 

Reaktif Azot Türleri Reaktif Azot Türleri 
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Azot Dioksid  (NO2
•
) 

Nitrat Radikali  (NO3
•
) 

Nitrik Oksid  (NO
•
) 

Diazot Trioksid  (N2O3
•
) 

Nitrik asid (HNO3)              Peroksinitrat (OONOO
-
) 

Nitrosil katyonu (NO
+
)        Nitril klorit (ClNO2) 

Nitrosil anyonu (NO
-
)          Peroksinitrit (OONO

-
) 

Nitronyum katyonu (NO
2+

)  Dinitrojen trioksit 

(N2O3) 

Dinitrojen tetraoksit (N2O4) 

Alkil peroksinitritler (ROONO) 

Alkil peroksinitratlar (RO2NO2) 

Peroksiasetil nitrat (CH3C(O)O2NO2) 

Peroksinitrik asid (ONOOH) 

 

1.5. Reaktif Oksijen Türleri 

 

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

üzere ikiye ayrılabilir: Radikal olanlar süperoksid anyonu (O2˙
-
),peroksi radikali 

(ROO
.
), alkoksi radikali (RO

.
) vehidroksi radikali (

.
OH)’dir. Radikal olmayan türler 

ise singlet oksijen (O2
↓) ve hidrojen peroksiddir (H2O2). Diğer reaktif türler ise nitrik 

oksid (NO
.
), nitrik dioksid (NO2

.
) ve peroksinitrit (OONO

-
) gibi azot bileĢikleridir. 

Serbest radikaller, atomik veya moleküler orbitalinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ 

elektron içeren; genellikle enerji yüklü, yüksek reaktivite gösteren ve stabil olmayan, 

moleküllerdir (21, 22). 

 

Moleküler oksijen (O2), iki kovalent bağ yapmasına karĢın; molekülün 

paramanyetik özellikte olmasından dolayı eĢleĢmemiĢ elektron içerdiğini gösterir. 

DıĢ orbitallerindeki iki elektron, spinleri aynı yönde ve farklı orbitallerdeyken 

molekül minimum enerji seviyesinde bulunmaktadır (23). Oksijen, serbest radikal 

tanımına göre bir diradikal gibi değerlendirilir. Diradikal oksijen, spin sınırlanması 

nedeniyle radikal özelliği olmayan maddelerle yavaĢ reaksiyona girmesine rağmen, 

baĢka serbest radikallerle kolaylıkla reaksiyona girebilir (24). 
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Şekil 1.1. Moleküler Oksijen (24) 

 

Organizmadaki pekçok oksidaz ve oksijenazın aktif merkezlerinde yer alan 

Fe
+3

 ve Cu
+2

, gibi geçiĢ metalleri aracılığıyla moleküler oksijene bir elektron 

transferi yoluyla oksijenin spin sınırlaması aĢılabilir. Spin sınırlamasını aĢmanın 

baĢka bir yolu ise, enerji absorpsiyonu yoluyla oksijenin uyarılmıĢ hale geçmesidir 

(25). Bunun sonucunda singlet oksijen meydana gelir. 

 

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal faktörlerle, zorunlu 

metabolik reaksiyonlar neticesinde oksijen radikalleri oluĢur. Biyolojik sistemlerde 

bulunan serbest radikallerden oksijen radikalleri ilk sıradayer almaktadır. Bunların 

arasında süperoksit radikali, hidroksil radikali ve radikal olmayan hidrojen peroksit 

reaktif oksijen türleri (ROT) olarak bilinirler. 
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Şekil 1.2. Oksijenin Suya Ġndirgenmesi ve Diğer Oksijen Türlerinin OluĢumu (25) 

 

1.5.1. Süperoksit radikali (O2
●-

) 

 

 Aaerobik hücrelerin hemen hepsinde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi neticesinde süperoksit radikali oluĢur. Süperoksit radikali, baĢlıca Ģu 

yollarla oluĢmaktadır (25,26). 
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• Katekolaminler, hidrokinonlar, tetrahidrofolatlar, redükteflavinler, tiyoller 

gibi bazı biyolojik moleküllerin aerobik ortamda kendiliğinden oksidasyonuile 

süperoksit meydana gelir.  

 

 2. Aktive haldeki fagositik hücreler (eozinofiller, monositler, nötrofiller, 

makrofajlar,), bakteri veya virüsün aktivasyonu için bol miktarda süperoksit üretirler.  

 

 3. Mitokondriyal enerji metabolizması esnasında meydana gelen elektron kaçağı 

sonucu kullanılan oksijenin %1-3’ü süperoksit radikali yapımıyla sonuçlanır. 

 

 4. ĠndirgenmiĢ haldeki transizyon metallerinin kendiliğinden oksidasyonu 

sonucusüperoksid oluĢur.  

 

 Cu
+
/Fe

2+
  +  O2  Cu

2+
/Fe

3+
  +  O2

●-
 

 

 Süperoksit radikalinin önemi, H2O2 kaynağı olması ve transizyon metal 

iyonlarının indirgenmesine neden olmasıdır. Yanısıra hücre ortamında 

oluĢansüperoksit, oksitleyici olmasının yanı sıra indirgeyici gibi davranabilir. 

Örneğin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici gibi davranarak bir elektron 

kaybetmesi sonucu oksijene dönüĢür. Epinefrininoksidasyonunda ise bir oksidan gibi 

davranarak tek elektron alarak H2O2’ye indirgenir (27).  

 

Süperoksit radikali düĢük pH’larda daha reaktiftir ve oksidanbir tür olan 

perhidroksil radikalini (HO2
●) oluĢturmak için protonlanır. Süperoksit radikali ve 

perhidroksi radikali kendi aralarında reaksiyona girdiğinde ise, biri yükseltgenirken 

diğeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunun sonucunda H2O2 oluĢur. 

 

HO2
●+ O2 

●-   
+  H

+
   O2   + H2O2  

 

 Süperoksid radikalinin fizyolojik bir serbest radikal türü olan NO● ile 

birleĢmesi neticesinde olan peroksi nitrit meydana gelir ki; bu dareaktif bir oksijen 

türevidir. Bu yolla NO●normal etkisini kaybeder. Peroksinitritler ayrıca doğrudan 

proteinlere etki etme özelliğine sahiptirler.  
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O2 
●-   

+ NO● ONOO● 

 

1.5.2. Hidrojen Peroksit (H2O2)      

 

 Moleküler oksijenin etrafındaki moleküllerden iki elektron alması yada 

süperoksidin tek elektron alması neticesinde H2O2 oluĢur. 

 

 

O2 + 2e
-  

+   2H
+              

H2O2
 

 

 O2
●-   

+    e
-     

+  2H
+      

H2O2 

 

H2O2, yapısında çiftlenmemiĢ elektron içermemesinden dolayı radikal 

değildir, fakat biyolojik membranları kolayca geçerek hücrelerin arasına veya içine 

difüze olabilen uzun ömürlü bir oksidan türüdür (25,26). 

 

 Biyolojik sistemlerde H2O2’in temel üretimi süperoksidin nonenzimatik veya 

SOD katalizli dismutasyonu yoluyla H2O2’e dönüĢmesiyle gerçekleĢir. 

 

                     2O2
●-  

  + 2H
+

            H2O2 + O2
● 

 

Ayrıca, ksantin oksidaz (XO) ve aminoasit oksidaz gibi bazı oksidaz sınıfı 

enzimlerin faaliyeti neticesindein vivo ortamda H2O2 üretilebilir (28). 

 

 H2O2 bir radikal olmamasına rağmen, ROT sınıfındadır ve serbest radikal 

biyokimyasında önemli bir role sahiptir. Bunun sebebi, geçiĢ metal 

iyonlarınınvarlığında Fenton reaksiyonu ile; süperoksit radikali varlığında ise Haber-
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Weiss reaksiyonu ile en reaktif ve çok daha fazla hasar veren bir tür olan hidroksil 

radikaline dönüĢür (29).  

 

1.5.3. Hidroksil radikali (●OH)        

 

 Hidroksil radikali, transsizyon metalleri varlığında H2O2’in indirgenmesi 

sonucu (Fenton reaksiyonu) oluĢur. Ayrıca suyun yüksek enerjili iyonlaĢtırıcı 

radyasyonuna maruz kalmasıneticesinde de oluĢur.         

 

 

 

           Yarılanma ömrü çok kısa olduğu halde, ortamda karĢılaĢtığı her biyomolekül 

ile reaksiyona girer ve meydana geldiği yerde büyük bir hasara neden olur (25-27). 

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve en hasar veren radikaldir. Hidroksi radikali, yağ 

asitleri ve tiyoller gibi molekülerden tek proton kopararak karbon merkezli organik 

radikaller (R●), organik peroksitler (RCOO●), tiyil radikalleri (RS●) gibi yeni yeni 

radikallerin meydana gelmesine neden olur.  

 

 

 

Bu türlerden her biri, biyolojik bir molekülle reaksiyona girse bile özellikle 

elektronca zengin olan bileĢikleri tercih ederler. Proteinler (aromatik yapılı amino 

asitler) ve nükleik asitler (pürin ve pirimidin bazları) ile çeĢitli radikal tepkimeleri 

gerçekleĢtirir.  
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1.5.4. Singlet oksijen (
1
O2) 

 Moleküler oksijendeki elektronlardan birinin enerji alması ile kendi spininin 

ters yönünde olan diğer bir orbitalle yer değiĢtirmesi sonucu singlet oksijen oluĢur. 

Singlet oksijen, çiftlenmemiĢ elektronu olmadığından dolayı radikal değildir. 

Oksijenin çiftlenmemiĢ elektronları paralel spinli olduğu için oksijendeki spin 

sınırlaması singlet oksijende yoktur; ayrıca epey reaktif bir oksijen bileĢiğidir (27). 

Delta ve sigma olmak üzere iki formda bulunur. Delta formu daha düĢük enerjili (92 

kj) olduğundan dolayı sigma formundan (155 kj) daha uzun bir yarı ömüre sahiptir 

(30).   

 

 

Şekil 1.3. Singlet Oksijen 

 

Vücutta, oksijenli ortamda pigmentler (flavin içeren nükleotidler, bilirubin, 

retinal) tarafından ıĢığın absorblanması sonucu,O2
●-

’nin dismutasyon reaksiyonu 

esnasında ve porfirya gibi porfirin metabolizması hastalıkları sonucu oluĢabilir (25). 

 

1.6. Hücredeki Reaktif Oksijen Kaynakları  

 

1.6.1. Biyolojik Kaynaklar 

 

1.6.1.1. Solunumsal Patlama  

 

Aktive olmuĢ makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller biyolojik hedeflerin 

parçalanmasına neden olan hücreler, enfeksiyonlara karĢı vücudun hücresel yanıtını 

baĢlatırlar. Fagositik solunumsal patlama esnasında oksijen radikal türleri oluĢur. 

Fagosite uğratılmıĢ mikroorganizma veya bakteri, bu türlerin etkisiyle öldürülür. 

Fakat bu oksidan ürünler, hücrelerin antioksidan savunma sisteminin gücünü aĢtığı 
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durumda normal konakçı hücrelere hasar verirler ve böylece birçok hastalığın 

patogenezinde önemli rol alırlar. 

 

Şekil 1.4.   Nötrofil Membranı (32) 

 

1.6.1.2. Radyasyon ve Çevresel Ajanlar  

 

Hava kirliliği, çözücüler, anestezikler, sigara dumanı, pestisitler ve aromatik 

hidrokarbonlar serbest radikal oluĢmasına yol açarlar. 

 

1.6.1.3. Antineoplastik Ajanlar 

 

Nitrofurantoin, doxorubicin, adrioxmicine, bleomisin bu sınıf ajanlardır. 

Doxorubicin, antikarsinojen bir ajan olup hücrenin DNA replikasyonunu inhibe eder. 

Bu esnada H2O2 ve O2
.- 

oluĢumuna ve sonuç olarak lipid peroksidasyonunun 

baĢlamasına yol açar (31, 33). 
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1.6.1.4. Stres  

 

Sinirsel uyarılar katekolaminlerin sentezinde artıĢa neden olur (28). BaĢlıca 

serbest radikal kaynağı isekatekolaminlerin oksidasyonudur. Bu da, stres 

faktörününbirçok hastalığın patogenezindeki önemli bir rolünün serbest radikal 

oluĢumuyla iliĢkili olabileceğini göstermesi açısından önemlidir (5). 

 

1.7. Serbest Radikallerin Etkileri 

 

Kuvvetli reaktif olan serbest radikaller, hücrenin tüm bileĢenleriyle kolaylıkla 

etkileĢime girebilirler. Hücrenin savunma mekanizmaları yolu ile ortadan 

kaldırılmadıkları takdirde; biyolojik moleküllerle reaksiyona girmesi sonucu yeni 

serbest radikal türlerinin meydana geldiği zincirleme bir reaksiyon baĢlatırlar. 

 

 

Şekil 1.5. Lipid Peroksidasyonu (31) 
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1.7.1. Oksidatif Stres  

 

Organizmada sürekli reaktif oksijen ve azot türleri (ROT ve RAT) 

üretilmekte ve antioksidan sistem tarafından istenilmeyen bu etkiler giderilmektedir. 

Bu dengenin oksidanlar lehine bozulması durumu ise “Oksidatif Stres” olarak 

adlandırılmaktadır. Oksidatif stres durumunda, ROT ve RAT miktarında artıĢ olması 

nedeniyle bu ürünlerin reaksiyon hızları artar. Bu durumdan baĢta lipitler, proteinler 

ve nükleik asitler olmak üzere metabolizmadaki birçok sistem olumsuz etkilenir (34). 

Olumsuz etkilenen bu sistemler, diğer periferik sistemleri de etkilerler. Bu durum 

zincirleme olarak, radikalik zincir reaksiyonu sonlanıncaya kadar antioksidan sistem 

tarafından prosesin bir yerinde devam eder. Aksi durumda bu reaktif türler hücrenin 

direkt ya da dolaylı bir Ģekilde ölümüne neden olurlar (35). 

 

Yüksek konsantrasyonlarda reaktif oksijen türleri hücre yapıları, nükleik 

asidler, lipidler ve proteinlerdeki hasarın önemli bir iĢaretçisi olabilirler. Hidroksil 

radikalinin DNA molekülünün tüm bileĢenleriyle reaksiyona girdiği ve purin ve 

pirimidinbazlarına ve aynı zamanda deoksiriboz iskelete de zarar verdiği 

bilinmektedir (36). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda oksidatif DNA hasarının 

göstergesi olarak baz hasarları gösterilmektedir. Cu
2+

 iyonları DNA’da G-C’den 

zengin olduğu bölgelerde bulunduğu için oksidatif hasara en çok maruz kalan 

bazguanin bazıdır. Bu nedenle en çok ölçülen baz hasarı 8-hidroksi-2
'
-

deoksiguanozindir (8-OHdG). 8-OHdG, oksidatif DNA baz hasarının bir 

biyogöstergesi olarak kabul edilmektedir (37). Oksidatif hasar sonucu genetik 

materyalin kalıcı hasarı, mutajenez, karsinojenez ve yaĢlanmanın ilk adımıdır. 
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Şekil 1.6. Reaktif Oksijen ve Azot Türleri (36) 

 

1.7.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri 

 

Lipidler, serbest radikallere karĢı en duyarlı olan biyomoleküllerdir. Hücre 

membranlarında ve gıdalarda bulunan kolesterol ve yağ asitlerinin, serbest radikaller 

ile kolaylıkla reaksiyonusonucuperoksidasyon ürünleri oluĢur. Çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerine (PUFA) serbest radikallerin etkisi sonucuoksidatif yıkıma 

uğrayaraknonenzimatiklipidperoksidasyonu olarak bilinen reaksiyon gerçekleĢir ve 

aynı zamanda zincir reaksiyonu Ģeklinde devam ederler. 

 

Lipid peroksidasyonu, organizmada meydana gelen serbest radikallerin 

özellikle hidroksiradiakalinin, membran yapısında yer alan çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerindeki konjuge çift bağlardan tek bir hidrojen atomu ayrılır ve baĢlamıĢ olur 

(radikal reaksiyonunun baĢlama safhası). Bu reaksiyon neticesinde, yağ asidi zinciri 

bir lipid radikali (L˙) özelliğinesahip olur. Aerobik koĢullarda, konjugedien yapısının 

moleküler oksijenle birleĢmesi ilelipidperoksil radikalleri (LOO˙) meydana gelir. 

LOO˙oluĢumu, membran yapısında bulunanbaĢka çoklu doymamıĢ yağ asitlerini 

etkilediğinden dolayı, yeni bir lipid radikallerinin (L˙) oluĢmasına yol açtığı için 

önemlidir. LOO˙,açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid peroksitlerine (LOOH) 

dönüĢür vemembran proteinlerine de saldırabilir. Bunun sonucu olarak da, reaksiyon 

otokatalitik olarak ilerler. Bu da lipid peroksidasyonunun ilerlemesinde bir aĢamadır 

(25). 
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Hücre membranı ve intrasellüler membranlarda gerçekleĢen lipid 

peroksidasyon reaksiyonu, serbest radikallerin tümüyle uyarılabilir ve redoks 

katalizörü olarak görev yapan transizyon metallerinin varlığında artar. 
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Şekil 1.7. Lipid Peroksidasyonu Parçalanma Ürünleri (38) 
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1.7.3. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

 

Proteinler, serbest radikallere karĢı çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden daha az 

duyarlıdır; fakatbir proteinin aminoasit yapısına göre radikal hasarından etkilenme 

derecesi de değiĢir. Histidin, fenilalanin, triptofan ve tirozingibi yapısında doymamıĢ 

bağ bulunan; ayrıca metiyonin vesistein gibi yapısında kükürt bulunduran 

aminoasitleriçeren proteinler serbest radikallerden çok kolay etkilenir (39). Bunun 

neticesinde sülfür radikalleri ve C merkezli organik radikaller meydana gelir. Bu 

reaksiyonlar neticesinde immunoglobin G (IgG) ve albümin gibi çok sayıda disülfür 

bağı içeren proteinlerin tersiyer yapıları bozulur. Hemoglobinin yapısında bulunan 

demir (Fe
+2

),süperoksit ve baĢka oksitleyici ajanlarla oksitlenmeye duyarlıdır ve 

oksijen taĢımayan methemoglobin oluĢumuna yol açar (28). 
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Şekil 1.8. Protein ve Peptid Bağı Kırılımı (28) 

 

1.7.4. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri 

 

DNA’nın serbest radikallerden kolaylıkla etkilenmesinden dolayı, iyonize 

edici radyasyonla meydana gelen radikaller DNA’yı etkiler vebunun sonucu olarak 

hücre mutasyonuna ve hatta ölümüne sebep olabilir. Aktive olmuĢ nötrofillerden 

salınan H2O2membranlardan kolaylıkla geçebildiğinden dolayı hücre çekirdeğine bile 

ulaĢır ve burada hidroksil radikaline dönüĢerek dört DNA bazıyla kolaylıkla 

reaksiyona girip baz modifikasyonlarına neden olur (40). DNA hasarı onarılmadığı 

takdirde hücre fonksiyonun bozulmasına ve hatta hücre ölümüne sebep olur (ġekil 

1.9). 
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Şekil 1.9. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri (40) 

 

1.7.5. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi 

 

Serbest radikaller, karbohidratların yapısında polisakkarit depolimerizasyon 

reaksiyonunu; özellikle de monosakkarit otooksidasyonu gibi etkilere sahiptir. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile oluĢan süperoksitler ve okzalaldehitler, 

diyabet ve sigara içmeyle bağlantılı patolojik olaylarda rol oynar. 

Okzalaldehitler,yanısıra DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme özellikleri 

sebebiyle antimitotik etkiye sahiptirler. Bu nedenle, kanser ve yaĢlanma olaylarında 

da rol oynarlar. 

 

Hiyalüronik asit, bağ dokunun önemli bir mukopolisakkaridi olup sinoviyal 

sıvıda bol miktarda bulunmaktadır. Hiyalüronik asidin organizmada oluĢan serbest 

radikaller tarafından parçalandığı romatoit artrit gibi enflamatuar eklem 

hastalıklarında bildirilmiĢtir (41, 42). 

 

Organizmada gerçekleĢen normal metabolizma reksiyonlarında ve patolojik 

süreçlerde serbest radikaller oluĢur. OluĢan serbest radikaller, hücresel savunma 

mekanizmaları ile ortadan kaldırıldığından dolayı, ROT üretimi antioksidan savunma 
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sistemlerince dengelenmektedir. Fakat bazen toksinlerin serbest radikallere 

metabolizeolması, fazla oksijen konsantrasyonuna maruz kalma, fagositik 

aktivasyondaki düzensizlikler ve kötü beslenme, diyetle antioksidan etkili 

bileĢiklerin yeterli miktarda alınmaması gibi nedenlerle hücrede çok fazla ROT 

meydana gelebilir. Hücresel savunma mekanizmaları aracılığıyla elimine edilen 

miktardan daha fazla ROT oluĢması durumunda “oksidatif stres” durumu meydana 

gelir. Oksidatif stres, “antioksidanlar ile oksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar 

tarafına kayarak hücre hasarına yol açması” Ģeklinde tanımlanır. Oksidatif stresin, 

ROT’ların sebep olduğu hücre hasarları olmak üzere birçok hastalığa 

katkısınınolduğu düĢünülmektedir. Yapılan pekçok çalıĢmada ülseratifkolit (43), 

iskemi/reperfüzyon hasarı (44,45), arteroskleroz, diabetes mellitus, Alzheimer 

hastalığı, Parkinson hastalığı (47,48), yaĢlanma (46), sigara kullanımı ve hava 

kirliliğinin yol açtığı rahatsızlıklar ve akciğer hastalıkları (KOAH gibi) (49); çeĢitli 

kanser türleri; romatoit artrit, felç, hipertansiyon ve multiple sklerosis gibi otoimmün 

hastalıklar; inflamasyon, akut pankreatit, septik Ģok, alerji, astım, yaĢlanmaya bağlı 

hastalıklar ve katarakt (50,40,25) gibi klinik durumlara serbest oksijen radikallerinin 

dahil olduğu bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, hastalıklara serbest radikallerin etkisi ve 

rolü incelenirken; serbest radikal oluĢmasının bu hastalıkların sebebi mi sonucu mu 

olduğunun farkına varılmasının önemi vurgulanmaktadır. 

 

1.8. Antioksidanlar  

 

 ROT oluĢması ve bunların neden olduğu hasarları önlemek için vücutta çok 

sayıda savunma mekanizmaları bulunur. “Antioksidan savunma sistemleri” yada 

kısaca “antioksidanlar” olarak bilinen “antioksidan” terimi, uluslararası kabul 

edilenherhangi bir tanım ile kısıtlanmamıĢtır. Antioksidanlar, serbest radikalleri 

elimine etmek için karĢılıklı etkileĢimde bulunan endergonik ve ekzergonik kaynaklı 

çok sayıda bileĢiklerdir. Bunlar, gıda kökenli antioksidanlar (E vitamini, 

karotenoidler, askorbik asit, lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (glutatyon 

redüktaz, glutatyon peroksidaz, SOD gibi), metal bağlayıcı proteinler (albümin, 

seruloplazmin, ferritin, laktoferrin gibi) ve bitkilerde yaygın halde bulunan çeĢitli 

antioksidan özellikteki bitkisel yapılardır. 
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 “Gıdalardaki antioksidanlar, “kolayca oksitlenebilenbileĢenlerin (yağlar gibi) 

oksidasyonunu engelleyebilen yada geciktirebilen az miktardaki maddeler” olarak 

tanımlanmıĢtır. Sadece lipidler değil protein, DNA ve karbohidrat gibi oksitlenebilen 

baĢka bileĢenleri de kapsayan,“oksidasyona uğrayan substratlara nispetle düĢük 

konsantrasyonlardaki substratlarların oksidasyonunu engelleyen veya geciktiren 

maddeler” olarak diğer bir tanım yapılmıĢtır (51). Antioksidanların oksidatif 

reaksiyonlara etkisi farklı Ģekillerde olabilir (52, 53): 

 

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

Ģelatlayıcılar, mitokondride doğal yoldan meydana gelen ROT’ları indirgeyebilen 

mitokondriyal sitokrom oksidaz gibi. 

 

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

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

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

baĢlamasını inhibe eder yada zincir reaksiyonunun ilerlemesini engelleyerek radikal 

reaksiyonunu sonlandırırlar. 

 

c) OluĢan radikalleri detoksifiye edici sistemler: ROT’ları toksisitesi az ürünlere 

dönüĢtürebilen enzim sistemleridir. Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon redüktaz, 

glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz gibi. 

 

1.8.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

 Antioksidanların sınıflandırılması farklılık göstermektedir. Doğal (endojen 

kaynaklı) ve eksojen kaynaklı antioksidanlar Ģeklinde sınıflandırıldığı (5) gibi enzim 

ve enzim olmayan antioksidanlar (53) olarak sınıflandırmalar da mevcuttur. Vücutta 

bulunan antioksidan savunma sistemindeki baĢlıca bileĢenler ise; enzimler, metal 

iyonlarını bağlayabilen proteinler, suda ve yağda çözünen radikal tutuculardır (54). 
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Tablo 1.2. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

Enzimler Radikal 

Yağda çözünenler 

Tutucular 

Suda çözünenler 

Metala iyonlarını 

bağlayan proteinler 

Süperoksiddismutaz 

 

E vitamini C vitamin Ferritin (Fe) 

Katalaz 

 

Β-karoten Glutatyon Transferrin (Fe) 

GlutatyonPeroksidaz 

 

Bilirubin Ürikasit Laktoferrin (Fe) 

GlutatyonRedüktaz 

 

Ubikinon Sistein Albumin (Cu) 

Glukoz-6-Fosfat 

Dehirdogenaz 

Melatonin  Miyoglobin (Fe) 

Glutatyon S 

Transferaz 

Flavonidler Mannitol Seuloplazmin (Cu) 

 Lipoik Asit   

 

1.8.1.1. Kaynaklarına Göre Antioksidanlar 

 

Antioksidanlar kaynaklarına göre sınıflandırıldıklarında endojen ve eksojen 

olmak üzere ikiye ayrılır. Bunlardan endojen antioksidanlar ise enzimatik ve 

nonenzimatik olarak iki grupta incelenir. 

 

Tablo 1.3. Kaynaklarına Göre Antioksidanlar 

 

ENDOJEN 

Enzimatik                                       

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Glutatyon Redüktaz (GSH-R) 

Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

Hidroperoksidaz 

                  EKSOJEN   

 Albumin 

Aneztezikler 

Asetil Sistein 

Besinlere Eklenenler 

 -BHA (BütilllenmiĢ Hidroksil Anilin) 
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Katalaz (CAT) 

Peroksidaz 

MitokondriyalSitokromOksidaz(Solunum 

zinciri son enzimi) 

Süperoksid Dismutaz (SOD) 

 

Nonenzimatik 

 

Albumin 

Askorbik asid (C vitamini) 

Alfa- Tokoferol (E vitamini) 

Beta-Karoten  

Bilirubin 

Ferritin 

Glutatyon 

Haptoglobin 

Hemoglobin 

Laktoferrin 

Melatonin 

Retinoik asid 

Seruloplazmin 

Sistein 

Transferrin 

Ubikinol 

Ürat 

 -BHT (BütillenmiĢ Hidroksil Toluen) 

            - Etoksiguin 

            - Fe Süperoksid Dismutaz (SOD) 

            - Propil Gallat 

            - Sodyum Benzoat 

Desferroksamin (Fe tutucu) 

DMSO (Dimetil Sülfoksit) 

Ebselen 

Flavonoidler 

Kalsiyum Kanal Blokerleri 

Ksantin Oksidaz Ġnhibitörleri 

            - Allopürinol 

            - Folik asid 

            -Oksipürinal 

            - Pterin Aldehit 

Mannitol 

Probukol 

Rekombinant  

Antioksidan Enzimler (r-SOD) 

Serüloplazmin 

Steroid Yapıda Olmayan 

Antienflamatuarlar 

Troloks 

Taurin 

 

 

1.8.1.2. Endojen Kaynaklı Antioksidanlar 

 

Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan 

(nonenzimatik) antioksidanlar Ģeklinde ikiye ayrılırlar (55). 
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1.8.1.3. Enzimatik Antioksidanlar 

 

Tablo 1.4. BaĢlıca Enzimatik Endojen Antioksidanlar 

 

 

 

1.8.1.4. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar                      

 

Tablo 1.5. Enzimatik Olmayan (Nonenzimatik) Antioksidanlar 

 

 

 

   1.8.1.5. Eksojen Kaynaklı Antioksidanlar 

 

Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve ilaç antioksidanları Ģeklinde 

sınıflandırılır (55). 
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  1.8.1.6. Vitamin Antioksidanlar 

 

Tablo 1.6. Vitamin Eksojen Antioksidanlar 

 

 

 

 1.8.1.7. İlaç Olarak Kullanılan Antioksidanlar 

 

Tablo 1.7 Ġlaç Olarak Kullanılan Eksojen Antioksidanlar 

 

 

1.9. Enzimatik Savunma 

 

Hücresel ortamda oksijenin metabolize edildiği her yerde, antioksidanlar 

oksijen ara metabolitlerini gidermek için hızlı ve spesifik bir Ģekilde çalıĢırlar. 

Antioksidan savunmada öncelikli etkili olanlar enzimatik antioksidanlardır. Bunlar 

SOD, katalaz, GPX ve glutatyon redüktaz gibi enzimlerdir. 
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1.9.1. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

 

SOD (EC 1.15.1.1), reaktifliği yüksek olan süperoksid serbest radikalini daha 

sonra katalaz ve GPX tarafından yok edilebilsin diye daha az reaktif olan hidrojen 

perokside dönüĢtürür.  

  SOD 

O
.
2

-  
+ O

.
2

-  
+ 2 H

+
    H2O2  +  O2 

 

SOD’ın baĢka bir görevi ise dehidratazları (dihidroksi asid dehidrataz, 

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

radikalinden kaynaklanan inaktivasyona karĢı korumaktır (56). 

 

SOD’lar kofaktörlerine göre dinükleer Cu, Zn içeren ve mononükleer Mn, Fe 

ve Ni içerenler olmak üzere dört sınıfa ayrılmıĢtır (57). Cu/Zn-SOD ağırlıklı olarak 

ökaryotların sitosollerinde, kloroplastlarda ve bazı bakteri türlerinde, Mn-SOD 

ökaryot mitokondrisinde ve prokaryotlarda, Fe-SOD ise prokaryotlarda bulunur (58). 

 

             1.9.2. Nikel Süperoksid Dismutaz 

 

Ni-SOD, Streptomyces sp. veStreptomyces coelicolor’un sitosolik 

fraksiyonlarından saflaĢtırılmıĢtır. Herbiri 13.4 kDa’luk dört alt birimden oluĢmuĢtur. 

Amino asit kompozisyonu Fe-SOD, Mn-SOD ve Cu/Zn-SOD’dan farklılık gösterir 

(63). 

 

1.9.3. Katalaz 

 

Katalaz (CAT) (EC 1.11.1.6), 60 kDa’luk 4 altbirimden oluĢan HEM grubu 

içeren tetramerik bir enzimdir. Bu nedenle, her bir molekülünde 4 ferriprotoporfirin 

içerir ve molekül ağırlığı 240 kDa’dur. Katalaz bilinen en etkin enzimlerdendir (64). 

Peroksizomlarda lokalize olurlar ve SOD’un neden olduğu H2O2’i, katalaz 

peroksidazlarla beraber su ve moleküler oksijene dönüĢtürür. Katalaz aktivitesi 

eritrosit, böbrek ve karaciğerde yoğundur (65).  
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     CAT 

2 H2O2       2 H2O  +  O2 

 

1.9.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) (EC 1.11.1.19), selenyum içeren ve çeĢitli 

hidroperoksidlerin glutatyon ile indirgenmesini katalizleyerek memelileri oksidatif 

strese karĢı koruyan bir enzimdir.  

 

 

GPx 

             ROOH + 2 GSH      ROH + GSSG + H2O                                                

 

GPx’in H2O2’e karĢı Km’i katalaza göre daha azdır. DüĢük 

konsantrasyonlarda H2O2’i glutatyon peroksidaz enzimi parçalar ve yüksek 

konsantrasyonlarda ise katalaz enzimi aktivite gösterir.  

 

1.9.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

 

Glutatyon-S-transferazlar (GST) (EC 2.5.1.18), detoksifikasyon enzimlerinin 

önemli bir sınıfıdır. GST’lar bir tripeptid olan glutatyonun lipofilik bileĢiklerin 

elektrofilik merkezlerine konjugasyonunu katalizleyerek, çözünürlüğünün artmasına 

ve hücreden salgılanmasına yardım eder. Oksidatif stres esnasında, 

makromoleküllerin in vivo yıkılma ürünleri olarak oluĢan reaktif doymamıĢ 

karboniller, reaktif DNA bazları, epoksidler ve organik hidroperoksidler gibi endojen 

substratları da içeren geniĢ bir substrat spesifitesine sahiptirler. GST’ler dokuları 

oksidatif hasarlara ve oksidatif strese karĢı korumada hayati önem taĢırlar. 
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1.9.6. Glutatyon Redüktaz 

 

Glutatyon redüktaz (EC 1.8.1.7), yükseltgenmiĢ glutatyonu indirgenmiĢ hale 

çeviren 2 alt birimden oluĢan bir dimerdir. Her bir altünite NADPH bağlayan alan, 

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

indirgenme reaksiyonu sırasında elektronlar sıklıkla NADPH’tan FAD’a transfer 

edilir (64). Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarına karĢı gereklidir ve majör 

kaynağı pentoz fosfat yoludur (66). 

 

1.10. Non-Enzimatik Antioksidan Savunma 

 

            Non enzimatik antioksidan savunmada esansiyel mikronutrient bileĢiklerin 

önemli payı vardır. Askorbat (C vitamini), suda çözünen önemli bir antioksidandır. 

Ġndirgeyici gücü radikal ve radikal olmayan redoks reaksiyonlarında kullanılır. 

 

           1.10.1. Alfa tokoferol (E Vitamini) 

  

E vitamini etkisine sahip bileĢikler, kimyasal olarak tokoferoller olarak 

tanımlanır. Bunlardan E vitamini aktivitesi en çok olan α- tokoferoldür (67). 

Tokoferoller besinlerdebaĢtamısır, soya, buğdayve pamuk yağında bulunur (68). 

Vitamin E,tokoferol ve tokotrienol türevlerinin tümü için genel bir tanımdır. Eksojen 

kaynaklı olan E vitamini, dokularda bulunan en önemli lipofilik antioksidandır. E 

vitamini, serbest radikal ve tekli oksijen tutucu özelliğe sahipoldukça aktif bir 

yapıdadır (69). E vitamininin bazı hastalıkların tedavisinde faydalı olduğu 

saptanmıĢtır. Lipidperoksidasyonunuengelleyerek vücuttaki biyolojik sistemi korur; 

oksitleyici ajanların sebep olduğu kemikteki kalsiyum kaybını engeller. E 

vitamininintokotrienoltürevi, göğüs kanserinin ilerlemesini önlediği ve kandaki 

kolesterol seviyesini indirgeyici etki gösterdiği belirlenmiĢtir (70). 

 

Şekil 1.10. Alfa Tokoferol (E Vitamini) 
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1.10.2. Askorbik Asit (C Vitamini)  

 

 Oldukça basit yapıda bir vitamin olup, beyaz kristal halde bir tozdur. 

Askorbik asit özellikle meyve ve sebzelerde bulunur. Limon, portakal, çilek, 

domates, yeĢil biber vs. fazla miktarda askorbik asit ihtiva ederler (68). Aynı 

zamanda birçok memeli türü karaciğerindeki glikozdan C Vitamini(askorbik asit) 

sentezlenme yeteneğinde olmasına rağmen insanlar için bu mümkün değildir. Bunun 

nedeni insanlarda askorbik asit sentezi için esansiyel olan gulonolakton oksidaz 

enziminin olmayıĢıdır (71). C vitamini insanda hastalıklara yol açabilecek 

potansiyele sahip birçok türü okside edebilmektedir (72). Bu türler oksijen radikalleri 

(süperoksit, hidroksil radikali, peroksil radikaller), sülfür radikalleri ve nitrojen-

oksijen radikalleri ve hipokloröz asit, nitrozaminler, nitröz asit bileĢikleri, ozon gibi 

radikal olmayan reaktif bileĢiklerdir (73). C vitamini kollojen doku sentezinde, metal 

iyonları metabolizmasında, antihistamin reaksiyonlarında ve bağıĢıklık sisteminin 

geliĢtirilmesinde gereklidir. Ayrıca kalp damar hastalıkları, çeĢitli kanserler ve 

sinirsel rahatsızlıklar gibi dejeneratif hastalıkların riskini azaltmada, serbest 

radikallerin indüklediği DNA hasarlarını önlemede ve katarakt geliĢimine yol açan 

oksidanları yok etmede önemli role sahiptir. Askorbik asidin N-nitroso bileĢiklerin 

oluĢumunu inhibe ederek kanseri önlediği ve bağıĢıklık sistemini uyardığı ileri 

sürülmektedir (74). 

 

 

 

Şekil 1.11. Askorbik Asit (C Vitamini) 

 

                 

1.10.3.  Beta-karoten 

 

  Likopen gibi hidrokarbon karotenoidler sınıfındaki β-karoten, bitkilere sarı, 

kırmızı ve turuncu renklerini verir. β-karoten, baĢta havuç gibi turuncu renkli meyve 
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ve sebzelerde bol miktarda bulunmakla beraber; ısıya, ıĢığa veoksijene son derece 

hassastır. Bu sebeple, gıda endüstrisinde antioksidan ve renk katkı maddesi olarak 

kullanılmaktadır (75). Ayrıca β-karotenin, A vitaminin provitamini olup vücut A 

vitamininden yoksun kaldığında vitamin A’ya dönüĢme özelliği vardır. β-karotenin 

baĢka karotenoidler gibi yağda çözünme özelliğine ve antioksidan aktiviteye sahip 

olduğu bilinmektedir. Homojen lipid çözeltilerinde, membranlarda ve deintakt 

hücrelerde, β-karoten üzerinde çok sayıda çalıĢma yapılmıĢ ve tokoferellere kıyasla 

antioksidan aktivitesinin daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. Buna rağmen β-karoten, 

lipid peroksidasyon reaksiyonlarına karĢı lipozomları koruma yeteneğine sahiptir 

(76). 

 

Şekil 1.12. Beta-karoten 

 

 1.10.4. Flavonoid 

 

  Flavonoidler, önemli seviyede antioksidan ve Ģelatlama özelliklerine sahip 

difenilpropanoidler olup genel olarak bitkilerde bulunurlarfakat insan vücudunda 

sentezlenememektedirler. Flavonoidler, bitki ekolojisindeçeĢitli rollere sahiptir. 

Örneğin; meyvelerdeki ve çiçeklerdeki sarı renkten kırmızıya hatta koyu mora kadar 

çeĢitli renklerden sorumludurlar. Flavonoidler, serbest radikal savma yeteneğine 

sahip olmaları; hücre çoğalmasını inhibe edici, enzim aktivitelerini düzenleyici, 

antibiyotik ve antiallerjen özellik taĢımaları; iltihabı, ishali ve ülseri önleyici ilaç gibi 

görev yaptıklarıdan ötürü önem taĢımaktadır (77). 

 

Şekil 1.13.  Flavonoid 
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1.10.5.  Koenzim Q 

 

                Özellikle kanser ve belli baĢlı nörolojik hastalıklara olan pozitif etkilerinden 

dolayı uzun zamandır gündemde olan koenzim Q, önemli bir antioksidandır. Vücut 

tarafından üretildiği gibi diyet yolu ile de alınabilir. Her ne kadar ciğer, böbrek ve 

kalp gibi et ürünlerinde ve balıkta yüksek miktarda bulunmasına rağmen, diyete 

takviye amacıyla alınan koenzim Q hapları ile vücuda alınması daha etkilidir (78).                                               

 

Şekil 1.14. KoenzimQ 

 

1.10.6. Likopen 

 

  Alifatik bir hidrokarbon olan likopen, doğal olarak bulunan yaklaĢık 600 

karotenoidden bir tanesidir (79-81). Likopen; domates, karpuz, pembe greyfurt, 

kuĢburnu ve papayada bulunur ve onlara rengini veren en önemli karotenoiddir (82). 

DiğerkarotenoidbileĢikleri gibi likopende sıcaklığa karĢı dayanıklıdır (83).  

 

Şekil 1.15. Likopen 
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1.11.  İyi Bir Antioksidanın Özellikleri 

 

*Fizyolojik olarak zararsız olmalıdır. 

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

*Yemeklerin piĢirilmesi esnasında yağıve bununla hazırlanmıĢ besinleri  

etkilememelidir ve aktif kalmalıdır. 

*Yağda yeterli miktarda çözünmeli ve yağla karıĢabilmelidir. 

*Küçük deriĢimlerdebile etkili olmalıdır. 

*Kolay elde edilebilmelidir. 

 

1.12. Antioksidanların Faydaları Nelerdir? 

 

 Antioksidanlar, serbest radikallerin neden olduğu bütün rahatsızlıklara karĢı 

vücudu korur. BaĢta kalp rahatsızlıkları, diyabet, makuladejenerasyonu ve kanser 

gibi hastalıklar olmak üzere bulaĢıcı özellik gösteren hastalıklara karĢı da koruyucu 

önlem oluĢturur. Antioksidanlar, bu rahatsızlıkların tedavisinde değil, bu 

rahatsızlıklara yakalanmamak için koruyucu bir önlem olarak kullanılmalıdır. Serbest 

radikaller, hastalıklara yol açmasının yanısıra ileri yaĢlarda ortaya çıkması tahmin 

edilençoğu hastalığın da daha erken yaĢlarda ortaya çıkmasına neden olur. Bu açıdan 

bakıldığında, antioksidanların yaĢlanma belirtilerini de geciktirdiği çok rahatlıkla 

gözlemlenebilir (84). 

 

1.13. Antioksidanlar ve Sağlık 

 

 Vücutta gerçekleĢen ve oksidasyon reaksiyonları sonucunda ortaya çıkan 

serbest radikaller, özellikle DNA üzerinde hasara yol açarak yaklaĢık 80 farklı 

hastalığa temel oluĢtururlar. Enfeksiyon dıĢı olan bu hastalıkların baĢında kalp ve 

beyin damarlarının tıkanmasına bağlı hastalıklar, kanserler ve artrit gelir. 

 

ROT, vücutta metabolik yolla oluĢabileceği gibi UV ıĢınları, radyasyon, çevre 

kirliliği, virüsler, sigara dumanına maruz kalması, stres, alkol, enfeksiyonve bazı 

ilaçların alımıyla dameydana gelmektedir. Antioksidanlarca zengin beslenme, bazı 
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hastalıkların görülme sıklığını azaltmaktadır. Güneydoğu Asya'da yaĢayanlarda 

meme kanserinin; Fransızlarda kalp hastalığının az görülmesi gibi. 

 

Sebze ve meyvelerdeki lifler, tüketilen besinlerle birlikte alınan çeĢitli zararlı 

maddeleri kendine bağlayarak dıĢkı ile vücuttan atmaktadır. Ġçerdikleri doğal 

antioksidanların (özellikle de flavonoidler ve polifenoller gibi), ROT aracılığı ile 

meydana gelen doku hasarlarına karĢı koruyucu etkileri bulunmaktadır. Bu sebeple 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), günde 5-9 porsiyon sebze ve meyve tüketilmesini 

önermektedir (85). 

 

1.14. Benzimidazoller 

 

Farmakolojik endüstrinin yüz yüze kaldığı en büyük sorunlardan biri 

araĢtırmanın geliĢtirilmesi ve üretimin artırılmasıdır. Önemli potansiyel ilaç adayı 

(model ilaç) bileĢikleri tanımlamak için sentez kimyasına ve biyolojik incelemeye 

büyük yatırımlar yapılmaktadır. TasarlanmıĢ biyolojik özellikte bileĢiklerin 

geliĢtirilmesi zaman alıcı ve pahalıdır. Netice olarak fonksiyonel özellikte değerli 

bileĢiklerin hızlı ve ekonomik sentezlenmesine iliĢkin teknolojiye ilgi artmaktadır. 

Bu bağlamda ilaç kimyası teknolojik ilerlemelerden son derece yararlanmaktadır. 

Günümüz dünyasının ölümcül hastalıklarının tedavisi için sayısız kemoterapik 

madde geliĢtirilmiĢ ve kullanılmıĢ olmasına rağmen, tümör hücrelerine karĢı geliĢen 

direnç bu hücrelerin yok edilmesini zorlaĢtırmıĢtır. Bu sebeple çoğu zaman hastalığın 

tamamen ortadan kaldırılması mümkün olmamaktadır. Buna rağmen ilaca dayalı 

tedavi yaklaĢımları, hala en çok uygulanan yöntemleri oluĢturmaktadır. Bu kapsamda 

potansiyel biyolojik özellikte maddelerin sentezi için etkili yöntemlerin geliĢtirilmesi 

günümüzün önemli bir ilgi alanıdır (86). 

 

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

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

metabolizması gibi birçok etken insan vücudunda kaçınılmaz olarak serbest 

radikallerin oluĢumuna neden olmaktadırlar. Serbest radikaller, oksijenin oldukça 

reaktif formları olup, vücut hücrelerini tahrip etmektedir. Bu da kalp damar 

hastalıkları, kanser, katarakt, diyabet, karaciğer tahribatı ve diğer pek çok hastalığa 
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davetiye çıkarmaktadır. Bu hastalıklara çözüm getirmek öncelikle serbest radikallerin 

olumsuz etkilerini bertaraf etmek ve hastalıkların oluĢumunu engellemekle 

gerçekleĢebilir (87). 

 

Antioksidanlar serbest radikallerin etkilerini yok edici sistemlerdir. Vücutta 

ROT’ ların oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek üzere 

enzimatik veya enzimatik olmayan birçok endojen antioksidan savunma 

mekanizması bulunmaktadır. Bunun yanında bazı ilaçlar, vitaminler ve sentetik gıda 

antioksidanları da ekzojen antioksidanlar olarak değerlendirilebilir (88). 

 

 Ġnsan ve veteriner ilaçlarının yapımında antihelmintik olarak kullanılan 

benzimidazol önemli bir heterosiklik bileĢiktir. Benzimidazol türevlerinin DNA 

yapısına bağlanma ilgisi oldukça yüksektir. Bu özellik, benzimidazollerin biyolojik 

aktivite göstermesine neden olmaktadır (89,90). 

 

 Bu ilginin nedeni benzimidazol yapısının kimyasal olarak aktif olması ve 

türevlerinin farklı biyolojik etki göstermesidir. Bu farmakolojik aktiviteler arasında 

antihelmintik (91,92), antibakteriyel (93,94), antiviral (95,96), H2 reseptör bloke 

edicisi, antifungal (97,98), antihistaminik (99), antiprotozol (100), antiülser (101), 

antikanser (102-104), antitüberküloz (105), antikonvülzan (antiepileptik) (106), 

antidiyabetik (107), antihipertansif (108,109), antioksidan (110), analzejik (111,112), 

anti-inflamatuar (113)ve tirozin kinaz inhibitörü (114) özellikleri sayılabilir. 

Benzimidazol türevlerinden bazıları, hepatit C, HIV, sitomegalo virüs, HSV-1 uçuk, 

hepatit B ve RNA gibi farklı virüslere karĢı da etkilidir (115-117). Biyolojik etki 

zenginliği, yapının organizmaya yabancı olmamasından kaynaklanmaktadır. Önemli 

biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapısında imidazol; B12 vitamininin 

yapısında ise benzimidazol bulunmaktadır. 1944’de benzimidazolün adenine yapısal 

olarak benzerliğinin belirlenmesi, bakteri ve mantarların çoğalmasına karĢı 

inhibisyon etkisi göstermesi bu bileĢiklere olan ilginin artmasına neden olmuĢtur 

(117,118). Bu durum benzimidazol türevlerinin potansiyel antiviral ilaçlar olarak 

sentezlenmesinde önemli bir katkı sağlamıĢtır (120,121). 
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Şekil 1.16. Benzimidazol ve Adeninin Yapısı 

 

1.14.1. Benzimidazolun Tanımı ve Yapısı Hakkında Genel Bilgiler 

 

 Benzimidazol, ġekil 1.17’deki gibi bir imidazol halkası ile bir benzen 

halkasının birleĢmesinden oluĢmaktadır (122). 

 

Şekil 1.17. Benzimidazol 

 

Biyolojik aktivite bakımından etkili olan benzimidazol bileĢiklerinin 

kapsamında olan ve iki benzimidazol halkasını yapısında içeren bileĢiklere 

bisbenzimidazoller denir. Bu yapılarında bazı biyolojik özellikleri bakımından 

(örneğin; enzim inhibitörü, antitümör gibi) önemli oldukları literatürde kayıtlıdır 

(123,124). 

 

Ġlk olarak, 1872’de Hobrecker’ın 2-nitro-4-metilasetanilit bileĢiğini 

indirgeyerek 2,5/6-dimetilbenzimidazolü elde etmesiyle sentezlenmiĢtir ġekil (1.18) 

(125). 
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                                       Şekil 1.18. Hobrecker’ın Benzimidazol Sentezi.  

 

 Benzimidazol bileĢiği daha sonra Ladenburgtarafından, 3,4-diaminotolueni 

asetik asitle geri soğutucu altında kaynatılarak elde edilmiĢtir Ģekil (1.19) (125).  

 

                                         Şekil 1.19. Ladenburg’un Benzimidazol Sentezi 
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1.14.2. Benzimidazolun Numaralandırılması 

  

Benzimidazol için numaralandırma sistemi ġekil 1.20’deki gibi yapılır.

  

 

Şekil 1.20. Benzimidazol için Numaralandırma Sistemi. 

  

Benzimidazol ve türevleri genellikle kristal yapılı, oldukça yüksek erime ve 

kaynama noktasına sahip maddelerdir. Benzimidazolün erime noktası 170°C, 

kaynama noktası 360°C’dir. Benzimidazol bileĢikleri, polar çözücülerde çok, apolar 

çözücülerde az çözünürler.  Ġmino hidrojeninin sübstitüye olması,  kaynama ve erime 

noktalarını önemli ölçüde düĢürür (126). 

 

1.14.3. Benzimidazol İçeren İlaç Türevleri 

  

Benzimidazol türevlerinin bir kısmı, bitkilerde canlı hastalık etmenlerini yok 

etmede ve ilaç olarak hayvanların tedavisinde de yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır 

(127). Ayrıca benzen halkasına ester gruplarının bağlı olduğu benzimidazol 

türevlerinin böcek öldürücü ve herbisidal etkileri olduğu literatürde kayıtlıdır. Bu 

kadar farklı ve çeĢitli özellikler göstermelerinden dolayı, özellikle 1950’li yılların 

baĢında B12 vitamininin ayrılmaz bir parçası olan 5,6-dimetil-1-(α-D-ribofuranosil) 

benzimidazol’ün keĢfinden bu yana sentezleri en fazla yapılan ve reaktivite 

özellikleri en fazla incelenen heterosiklik bileĢikler arasında yer almıĢtır (128).  

 

 Benzimidazol çekirdeği içeren benzimidazol ilaçlarına iliĢkin heterosiklik 

bileĢiklerin bazıları aĢağıda verilmiĢtir (129-131). Bu yapılar WHO tarafından ATC 

(ATC: Dünya sağlık örgütü tarafından oluĢturulan ilaç sınıflandırılma sistemi, ilaç 

rehberi) grubu olarak sınıflandırılmıĢtır (ġekil 1.21). 
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Şekil 1.21. WHO tarafından ATC grubu olarak sınıflandırılan bazı benzimidazol 

türevi ilaçlar 

Hastalıklara yol açan mikroplarla savaĢ, mevcut antibiyotiklere direnç 

kazanmaları nedeniyle dünyada çok büyük bir sorun haline gelmektedir. Bu güçlükle 

savaĢmanın bir yolu yeni kemoterapik ajanlar sentezlemektir (132). 

Benzimidazolübu tür bakterilere karĢı etkili kılan özellik, yapısal olarak pürine 

benzemeleridir. Bu özellik benzimidazol türevlerinin sentezine karĢı dünya genelinde 

ilgiyi artırmaktadır (133). Antifungal etki olarak ilk rapor edilen benzimidazol türevi 

benomyldir (134).  

 

1961 yılında sentezi yapılan tiyabendazol (2-konumundan tiyazol halkası 

substitüe olmuĢ benzimidazol türevi), yapısının aydınlatılmasından yaklaĢık 30 yıl 

sonra antihelmintik olarak tedavide kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Tiyabendazolden 

sonra albendazol, mebendazol, oksfenbendazol, fenbendazol vetriklobendazol 

antihelmintik amaçla tedavide etkin bir Ģekilde kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bazı farklı 

ilaç gruplarının etken maddesi olarak da benzimidazoller karĢımıza çıkmaktadır. 

Örneğin; astemizol (antimistaminik), emadastine difumarat (antiallerjik) ve pimozid 
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(nöroleptik) sayılabilir. Bu bileĢikler, ülkemizde de ruhsatlı ilaç olarak 

kullanılmaktadır (ġekil 1.22). 

 

 

 

Şekil 1.22. Bazı Benzimidazol Ġlaçların Yapıları 

 

 

Günümüzde kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan ilaçlardan RAF265 

(Novartis, Ġsviçre) ve AZD6244 (Astrazeneca, Ġngiltere) benzimidazol halkası 

içerdiği bilinmektedir (ġekil 1.23) (135). 
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Şekil 1.23. Benzimidazol Ġlaçlar Olan RAF265 ve AZD6244 Molekül Formülleri 

 

 Farklı konumlardaki substitüentler, benzimidazol halkasının fizikokimyasal 

özellikleri ve biyolojik aktivitesinde önemli değiĢikliklere neden olmaktadır. Ġlaç 

etken bileĢiği olan benzimidazollerin genellikle 2-, 5- ve 6- konumlarından substitüe 

olmaları dikkat çekicidir. 5 veya 5,6-dikloro-2-substitüebenzimidazol türevlerinin 

grip, sitomegalovirüs, Hepatit C ve HIV 1 gibi bazı virüslere karĢı etkili olduğu 

literatürde kayıtlıdır. Ayrıca bu bileĢiklerin meme ve prostat kanserine karĢıda etkili 

oldukları rapor edilmiĢtir (136,137). 2010 yılında yapılan bir çalıĢmada 5-

pozisyonunda klor içeren bir seri benzimidazol türevi sentezlenmiĢ ve yüksek 

derecede antitümör özellik gösterdikleri tespit edilmiĢtir (138).  

 

 Günümüzün önemli hastalıklarından biri olan Alzheimer hastalığının tedavisi 

için de benzimidazol çekirdeği içeren alternatif bir ilaç geliĢtirilmiĢtir ġekil (1.24) 

(139). 

 

 

 

Şekil 1.24. Alzheimer Hastalığında Kullanılan Alternatif Benzimidazol 

Türevi Ġlaçlar 
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Yapılan baĢka bir çalıĢmada da rahim kanserine karĢı etkili benzimidazol 

bileĢikleri sentezlenmiĢtir (ġekil 1.25) (140). 

 

 

 

Şekil 1.25. Rahim Kanserine KarĢı Etkili Bazı Benzimidazol Türevleri 

 

Ramla ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada ise göğüs kanserinin tedavisi 

için etkili benzimidazol türevleri geliĢtirilmiĢtir (ġekil 1.26) (141). 

 

 

 

Şekil 1.26. Göğüs kanserinin tedavisi için geliĢtirilen benzimidazol türevi bileĢikler 

 

Yakın zamanda yapılan bir baĢka çalıĢmada ise antimikrobiyal ve antifungal 

etkilerini arttırmak için norfloksazin ve siprofloksazininbenzimidazol türevleri 

sentezlenmiĢtir (ġekil 1.27) (142). 
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Şekil 1.27. Norfloksazin ve Siprofloksazin Türevi Benzimidazoller 

 

Özellikle kanser hastalığında etkili olan epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR) olarak da benzimidazol türevi bileĢikler literatürde karĢımıza çıkmaktadır 

(ġekil 1.28), (143).  

 

 

 

 

Şekil 1.28. EGFR Benzimidazol Türevi BileĢikler 

 

Benzimidazol türevlerinin önemli derecede antiülser etkileri olduğuna dair 

literatürde birçok çalıĢma bulunmaktadır. Yüksek antiülser etkiye sahip bazı 

benzimidazollerin yapıları aĢağıda verilmiĢtir (ġekil 1.29)  (144,145). 
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Şekil 1.29. Antiülser Etkiye Sahip Benzimidazoller 

 

1991 yılında Alessandro ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada mide 

ülserine standart ilaçlardan daha etkili bir benzimidazol bileĢiği rapor edilmiĢtir 

(ġekil 1.30) (146). 

 

 

 

Şekil 1.30. Ülsere KarĢı Etkili Bir Benzimidazol Türevi 

 

 

 Literatürde benzimidazol türevlerinin antioksidan özelliklerine iliĢkin çok 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır (147-149). Antioksidan özelliği olan bazı 

benzimidazol türevi bileĢiklerin formülleri ġekil 1.31’de verilmiĢtir. 

 

 

 

                      Şekil 1.31. Antioksidan Benzimidazol BileĢikler 
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2004 yılında sentezlenen bir seri bisbenzimidazoller göğüs kanseri tedavisinde 

farmakolojik ajanlar olarak etkin oldukları bildirilmiĢtir (ġekil 1.32) (150).  

 

 

 

Şekil 1.32. Göğüs Kanseri Tedavisinde Etkin Farmakolojik Ajanlar 

 

 Benzimidazol halkası üzerinde yapılan farklı sübstitüsyonlarla çok farklı 

farmakolojik etkiler ortaya çıkmakta olup bu durum araĢtırıcıların, her yıl artan 

oranlarda ilgisini çekmektedir. Henüz günümüzde antibakteriyal ya da antifungal 

etkili yeni bir benzimidazoltürevi bileĢik tedaviye girmemiĢse de bu konu üzerinde 

yoğun araĢtırmalar yapılmaktadır. 

 

Flavonoid ve fenolikyapıdaki antioksidanlar, anomerik hidroksil grubundan 

lipid radikallerine bir H atomu vererek lipidoksidasyonuna engel olur. BileĢiğin 

yapısı ile antioksidan kapasitesi iliĢkilidir, fenolik bileĢiklerde -OH grubu sayısı, 

flavonoidlerde B halkasının 5-OH, 3-OH ve 4-OH grupları olması antioksidan 

aktivite üzerinde etkilidir (151, 152). 
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2. MATERYAL VE METOD 

 

2.1. Materyal 

 

2.1.1. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

 

Buzdolabı       : Arçelik 

Destile Su Cihazı      : Nüve-NS-108 

Etüv        : Binder 

pH Metre       : Butech 

UV-VIS Spektrofotometre                             : T80+PG Instruments 

Terazi                                                    : Schimadzu AUx220 

Vorteks                                                           : Velp Scientifica 

Hassas Terazi                                                  : Sartorius 

Su Banyosu                                                    : Memmert 

Otomatik Pipetler                                           : Brand Pipetleri 

 

2.1.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Tüm deneylerde, MERCK veya SĠGMA ürünler kullanıldı.  

 

2.1.3. Deneylerde Kullanılan Benzimidazol Türevleri 

 

Bu çalıĢmada, Giresun Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü 

Organik Kimya Laboratuarında Doç.Dr. Hakan BEKTAġ tarafından ilk defa 

sentezlenen benzimidazol bileĢiklerinin antioksidan aktiviteleri incelendi. 

 

Bu çalıĢmada kullanılan benzimidazol türevlerinin numaraları ve adları Ģöyledir: 

• 5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol 

• Metil-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetat 

• 2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit 

• N’-Benziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)asethidrazit 
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• N’-(4-klorobenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)asethidrazit 

• N’-(4-(dimetilamino)benziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit 

• N’-(3-bromo-4-florobenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit 

• N’-(2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-

1-il)asethidrazit 

• N’-(5-bromo-2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit 

• N’-(5-kloro-2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit 

• 2-(2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetil)-N-

metilhidrazinkarbotiyoamit 

• 2-(2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetil)-N-

etilhidrazinkarbotiyoamit 

• 5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-metil-4H-

1,2,4-triazol-3-tiyol 

• 5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-etil-4H-

1,2,4-triazol-3-tiyol 

• 5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,2,4-

oksadiazol-3-tiyol 

 

 Sentezlenen benzimidazol türevi bazı bileĢiklerinin DMSO’teki stok 

çözeltileri hazırlandı. Hazırlanan stok çözeltilerden belirli oranlarda seyreltmeler 

yapılarak antioksidan aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi. 

 

2.2. Metod 

 

2.2.1. Antioksidan Aktivite Yöntemleri 

 

Bu çalıĢmaGiresun Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi, Kimya Bölümü 

Organik Kimya Laboratuarında Pinner Metoduna göre ilk defa sentezlenmiĢtir (153). 



51 
 

ÇalıĢmada ilk olarak benzimidazol türevlerinin uygun bir çözücü (Dimetil sülfoksit, 

metanol, etanol, vs.) kullanılarak çözünmesi sağlandı. ÇözünmüĢ haldeki türevler, 

yine aynı çözücü kullanılarak farklı konsantrasyonlara seyreltildi ve aĢağıdaki çeĢitli 

yöntemler kullanılarak antioksidan aktiviteleri incelendi. 

 

 2.2.1.1.  DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini 

 

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

pikrilhidrazil (DPPH) radikali (ġekil 2.1) kullanılarak yapıldı (154,155). 

 

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

etkileĢerek stabildiyamagnetik bir molekül olma eğilimindedir (156,157). 

 

 

Difenilpikrilhidrazil (serbest radikal)                       Difenilpikrilhidrazin (nonradikal) 

 

Şekil 2.1. DPPH Radikalinin Ġndirgenmesi 

 

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

çözeltiden 1,5 mL alınarak üzerine farklı konsantrasyonlarda hazırlanan 

benzimidazol türevlerinden 0.75 mL ilave edildi. 30. dakikada köre karĢı absorbans 

değeri 517 nm’de spektrofotometrede ölçüldü. Kontrol olarak 0,75 mL metanol ve 

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

Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid) kullanıldı. 

Azalan absorbans değeri geriye kalan DPPH çözelti miktarını yani DPPH radikal 

giderme aktivitesini verdi. 

 

DPPH radikal giderme aktivitesi aĢağıdaki formül yardımı ile hesaplandı: 
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DPPH Radikal Giderme Aktivitesi (%) = (A0-A1) / A0 x 100 

A0=Kontrolün absorbans değeri 

A1=Örnek ve standardın absorbans değeri 

 

2.2.1.2. Demir İndirgeme Gücü Tayini  

 

Benzimidazol türevlerinin indirgeme gücü tayini Oyaizu metoduna göre 

yapıldı (158). Standart ve benzimidazol türevlerinden belli bir konsantrasyon 

aralığında çözeltiler hazırlandı. Standart olarak BHT kullanıldı. Üzerine pH= 6,6 

olan 0,2M fosfat tamponundan 2,5 mL ilave edildi. Daha sonra %1’lik 

ferrisiyanürden 2,5 mL ilave edilerek karıĢım su banyosunda 50ºC’de 20 dakika 

inkübe edildi. Bu iĢlemden sonra reaksiyon karıĢımlarına 2,5 mL %10’luk 

triklorasetikasid (TCA) ilave edildi ve tüpler karıĢtırıldı. 3000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Süpernatandan 2,5 mL alınarak 2,5 mL destile su ve 0,5 mL % 

0.1’lik FeCl3 ilave edildi ve 10 dakika bekletildi. Spektrofotometrede 700 nm’de köre 

karĢı absorbans değerleri ölçüldü. Kör deneyin hazırlanmasında 5 mL destile su 

alınarak, üzerine 2,5 mL FeCl3 ilave edildi.  

 

Benzimidazol türevlerinin ve standartların indirgeyici güç eğrileri, 

konsantrasyonve bu konsantrasyonlara karĢılık gelen absorbanslar arasında çizildi. 

 

2.2.1.3. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini 

 

 ABTS radikal giderme aktivitesi deneyi, antioksidanların dayanıklı bir 

radikal katyonu olan ABTS
.+

 radikalini giderme aktivitesinin belirlenmesi esasına 

dayanmaktadır   (ġekil2.1) (159,160).  Deneyde standart olarak Troloks kullanıldı.  
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Şekil 2.2. ABTS’nin Persülfatla Oksidasyonu Sonucu Radikal OluĢumu (160) 

 

 

Şekil 2.3. Troloksun kimyasal yapısı 

 

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

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

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

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

okundu. Her deney için bu karıĢım günlük olarak hazırlandı. Bu Ģekilde hazırlanan 

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

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

absorbans değeri okundu. Standart olarak, Troloks kullanıldı. Kontrol olarak 

numune yerine metanol içeren reaksiyon karıĢımı kullanıldı ve ABTS radikal 

giderme aktivitesi (%), aĢağıdaki formül yardımıyla hesaplandı (161).   

 

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

 

A0= Kontrolün absorbans değeri 

A1= Örnek ve standardın absorbans değeri 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu çalıĢmada ilk defa sentezlenen benzimidazol türevi bileĢiklerin 

antioksidan aktiviteleri incelendi. 

 

3.1. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Sonuçları 

 

Benzimidazol türevi bileĢiklerinin DPPH radikal giderme aktiviteleri % 

inhibisyon olarak değerlendirildi ve Trolox ile karĢılaĢtırıldı. Bu değerler Tablo 

3.1’de verildi. DPPH serbest radikal giderme aktivitesinin 10 (SC50= 

118,85±117,1499 µM) ve 11 (SC50 = 189,66±53,5117 µM) bileĢiklerinde en yüksek 

olduğu görüldü.  

 

Tablo 3.1. Benzimidazol Türevi BileĢiklerinin DPPH Radikal Giderme Aktiviteleri 

 

Bileşik No Konsantrasyon 

(µg/mL) 

İnhibisyon* DPPH SC50 

(µM)* 

 

1 

 

50 

100 

150 

200 

3,33±1,36 

5,69±0,47 

6,78±0,62 

9,75±0,70 

 

3014,80±965,31 

 

2 

 

50 

100 

150 

200 

20,17±1,44 

26,96±1,92 

33,23±1,35 

48,38±5,53 

 

584,82±64,60 

 

3 

50 

100 

150 

200 

16,17±1,36 

19,64±2,12 

24,24±4,15 

35,38±1,24 

 

831,61±16,51 

 

4 

50 

100 

150 

12,29±1,35 

16,32±1,50 

22,93±1,84 

 

783,18±13,77 
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200 39,82±2,46 

 

5 

50 

100 

150 

200 

9,73±0,67 

11,81±0,78 

13,62±0,70 

18,06±1,68 

 

2218,62±118,39 

 

6 

50 

100 

150 

200 

2,13±1,43 

3,97±1,03 

5,36±0,72 

7,15±1,41 

 

6619,78±23,35 

 

7 

50 

100 

150 

200 

3,53±0,97 

5,08±0,18 

8,7±0,79 

11,26±1,53 

 

1973,67±532,99 

 

8 

 

50 

100 

150 

200 

6,70±2,14 

8,65±0,64 

10,2±0,42 

14,35±1,20 

 

2362,13±927,58 

 

9 

50 

100 

150 

200 

4,95±0,50 

7,67±0,66 

9,02±1,14 

11,09±1,80 

 

2527,6±590,60 

 

10 

50 

100 

150 

200 

49,24±7,06 

61,09±4,88 

66,13±4,94 

77,60±0,95 

 

 

118,85±117,15 

 

 

11 

50 

100 

150 

200 

41,92±5,34 

62,5±6,85 

79,96±1,77 

84,92±2,01 

 

189,66±53,51 

 

12 

50 

100 

150 

1,72±0,61 

3,69±0,62 

4,99±0,52 

 

3700,84±407,71 
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200 6,52±1,17 

 

13 

50 

100 

150 

200 

8,29±1,27 

12,76±2,13 

27,66±1,29 

41,92±5,34 

 

814,85±57,06 

 

14 

 

 

50 

100 

150 

200 

19,92±2,04 

25,3±1,10 

37,98±4,62 

63,97±1,66 

 

571,8±26,94 

 

 

15 

50 

100 

150 

200 

3,58±1,47 

4,47±1,26 

6,03±0,12 

7,56±0,83 

 

4718,76±990,10 

 

Troloks 

50 

100 

150 

200 

50,11±1,55 

67,07±1,48 

74,68±2,16 

80,55±2,19 

 

132,03±9,75 

* Standart sapma. 

 

3.2. Demir İndirgeme Gücü Tayini Sonuçları 

 

Benzimidazol bileĢiklerinin demir indirgeme gücü konsantrasyona karĢı 

absorbans tablosu olarak değerlendirildi ve BHTile aktiviteleri karĢılaĢtırıldı. Bu 

değerler Tablo 3.2.’de verildi. Demir indirgeme gücü radikal giderme aktivitesinin 2 

(200 µg/mL konsantrasyondaki absorbans değeri0,469±0,0240) ve 10 (200 µg/mL 

konsantrasyondaki absorbans değeri 0,192±0,0042) nolu bileĢiklerde en yüksek 

olduğu görüldü. Benzimidazol konsantrasyonu arttıkça indirgeme gücü de 

artmaktadır. 
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Tablo 3.2. Benzimidazol BileĢiklerinin Ġndirgeme Gücü Aktiviteleri 

 

Bileşik No 

 

Konsantrasyon 

(µg/mL) 

 

İndirgeme Gücü Absorbans 

Değeri* 

 

 

1 

50 

100 

150 

200 

0,02±0,004 

0,04±0,004 

0,05±0,007 

0,06±0,0007 

 

 

2 

50 

100 

150 

200 

0,19±0,03 

0,28±0,012 

0,31±0,014 

0,47±0,024 

 

 

3 

50 

100 

150 

200 

0,08±0,004 

0,09±0,009 

0,11±0,013 

0,16±0,009 

 

 

4 

50 

100 

150 

200 

0,04±0,008 

0,08±0,005 

0,12±0,001 

0,14±0,008 

 

 

5 

50 

100 

150 

200 

0,07±0,002 

0,08±0,004 

0,12±0,008 

0,14±0,006 

 

 

6 

50 

100 

150 

200 

0,02±0,004 

0,03±0,007 

0,05±0,004 

0,07±0,0007 

 

 

7 

50 

100 

150 

200 

0,03±0,005 

0,04±0,004 

0,06±0,003 

0,07±0,0007 
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8 

50 

100 

150 

200 

0,05±0,002 

0,07±0,009 

0,10±0,006 

0,12±0,004 

 

 

9 

50 

100 

150 

200 

0,04±0,003 

0,05±0,007 

0,07±0,010 

0,09±0,006 

 

 

10 

50 

100 

150 

200 

0,14±0,002 

0,15±0,004 

0,16±0,010 

0,19±0,004 

 

 

11 

50 

100 

150 

200 

0,07±0,004 

0,08±0,006 

0,11±0,016 

0,17±0,012 

 

 

12 

 

50 

100 

150 

200 

0,0±0,011 

0,05±0,007 

0,07±0,008 

0,08±0,002 

 

 

13 

50 

100 

150 

200 

0,08±0,003 

0,13±0,006 

0,14±0,010 

0,19±0,001 

 

14 

50 

100 

150 

200 

0,06±0,002 

0,08±0,004 

0,10±0,006 

0,13±0,009 

 

15 

50 

100 

150 

200 

0,03±0,009 

0,05±0,006 

0,07±0,006 

0,11±0,005 
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BHT 

50 

100 

150 

200 

0,16±0,01 

0,21±0,02 

0,27±0,02 

0,31±0,03 

*Standart sapma 

 

3.3. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini Sonuçları 

 

Benzimidazol Türevleri BileĢiklerinin ABTS radikal giderme aktiviteleri % 

inhibisyon olarak değerlendirildi ve BHA, BHT, Trolox ve Rutin ile serbest radikal 

giderme aktiviteleri karĢılaĢtırıldı. Bu değerler ve IC50 değerleri Tablo 3.3.’de verildi. 

Demir indirgeme gücü radikal giderme aktivitesinin 5 (SC50= 124,22±39,0733) ve 6 

(185,27±234,9532 µM) örneğinde en yüksek olduğu görüldü.  

 

Tablo 3.3. Benzimidazol BileĢiklerinin ABTS Radikal Giderme Aktiviteleri 

Sonuçları 

 

Bileşik No 

 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

 

 

İnhibisyon* 

 

ABTS SC50 

(μM)* 

1 

50 

100 

150 

200 

10,98±2,45 

12,09±2,62 

16,46±2,93 

24,3±1,44 

 

 

1095,44±196,05 

2 

50 

100 

150 

200 

41,48±4,002 

62,25±4,12 

71,21±8,55 

89,27±4,22 

 

 

186,37±1,32 

3 

50 

100 

150 

38,14±2,85 

55,73±4,79 

64,25±2,96 

 

 

216,43±5,93 



60 
 

200 84,21±1,36 

 

 

4 

50 

100 

150 

200 

37,76±3,51 

50,16±1,70 

71,59±4,31 

92,13±1,59 

 

 

269,104±22,01 

5 

50 

100 

150 

200 

48,31±4,31 

60,73±2,01 

76,79±3,64 

87,27±1,40 

 

 

124,22±39,07 

 

6 

50 

100 

150 

200 

9,76±2,45 

11,46±1,56 

17,24±2,69 

25,16±1,36 

 

 

185,27±234,95 

7 

50 

100 

150 

200 

6,56±1,77 

10,97±3,55 

13,99±1,01 

19,79±2,21 

 

 

989,53±295,23 

8 

50 

100 

150 

200 

27,45±2,95 

37,28±2,67 

51,92±4,84 

75,70±0,47 

 

 

286,71±17,23 

9 

50 

100 

150 

200 

22,83±0,96 

32,76±2,14 

52,79±4,999 

72,38±3,15 

 

 

285,96±3,99 

10 

50 

100 

150 

200 

33,20±2,72 

43,54±2,52 

64,81±9,11 

89,86±0,21 

 

 

270,25±14,88 

11 

50 

100 

150 

37,20±2,91 

53,49±5,45 

69,77±5,44 

 

 

270,15±16,64 
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200 93,66±2,34 

12 

50 

100 

150 

200 

16,29±1,36 

22,97±2,28 

39,02±5,48 

47,25±2,98 

 

 

490,4±1,40 

       13 

50 

100 

150 

200 

27,29±2,35 

43,32±6,97 

57,81±4,85 

89,44±4,11 

 

375,58±6,54 

14 

50 

100 

150 

200 

13,40±5,45 

30,15±2,84 

42,76±4,06 

73,69±5,41 

 

 

504,89±0,98 

15 

50 

100 

150 

200 

13,07±0,72 

25,12±4,91 

38,58±1,97 

63,55±6,07 

 

 

467,58±36,48 

Troloks 

50 

100 

150 

200 

49,56±2,21 

57,35±0,92 

64,20±1,13 

76,95±2,76 

 

 

214.55±24.56 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

  

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

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

metabolizması gibi birçok etken insan vücudunda kaçınılmaz olarak serbest 

radikallerin oluĢumuna neden olmaktadırlar. Serbest radikaller, oksijenin oldukça 

reaktif formları olup, vücut hücrelerini tahrip etmektedir. Bu da kalp damar 

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

davetiye çıkarmaktadır. Bu hastalıklara çözüm getirmek öncelikle serbest radikallerin 

olumsuz etkilerini bertaraf etmek ve hastalıkların oluĢumunu engellemekle 

gerçekleĢebilir (87). 

 

Antioksidanlar serbest radikallerin etkilerini yok edici sistemlerdir. Vücutta 

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

veya enzimatik olmayan birçok endojen antioksidan savunma mekanizması 

bulunmaktadır. Bunun yanında bazı ilaçlar, vitaminler ve sentetik gıda 

antioksidanları da ekzojen antioksidanlar olarak değerlendirilebilir (88). 

 

 Ġnsan ve veteriner ilaçlarının yapımında antihelmintik olarak kullanılan 

benzimidazol önemli bir heterosiklik bileĢiktir. Benzimidazol türevlerinin DNA 

yapısına bağlanma ilgisi oldukça yüksektir. Bu özellik, benzimidazollerin biyolojik 

aktivite göstermesine neden olmaktadır (89,90). 

 

Yapılan bu çalıĢmada sentezlenmiĢ olan 15 benzimidazol türevi bileĢiklerinin 

çeĢitli yöntemler kullanılarak antioksidan seviyesinin ölçümünün amaçlanması ve 

belirli literatür taramasıı sonucu hedeflenen alan içinde büyük ölçüde gerçekleĢtirildi.  

 

DPPH, kararlı diyamagnetik molekül haline gelmek için bir elektron veya 

hidrojen radikali alan serbest bir radikaldir (162). Sebest radikaller lipid 

peroksidasyonda yer alırlar ve birçok kronik hastalıkta önemli rol alırlar (14). 

Bundan dolayı serbest radikalleri temizleme gücü önemli bir antioksidan özelliktir. 

ÇalıĢılan benzimidazol bileĢiklerinde DPPH oranı en yüksek 10 ve 11 bileĢiklerinde 

tespit edildi.  
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Ġndirgeyici güç, bitkinin potansiyel antioksidan aktivitesinin önemli bir 

göstergesidir. Ayrıca benzimidazol konsantrasyonu arttıkça indirgeyici güç 

aktivitesinde de artıĢ gözlendi. Bu çalıĢmada, benzimidazol bileĢiklerindenindirgeme 

gücünün en fazla olan 2 ve 10 nolu bileĢiklerin sahip olduğu bulundu.  

  

DPPH serbest radikali, doğal bileĢiklerin serbest radikal süpürme aktivitesini 

belirlemek için kullanılmasına karĢın; ABTS serbest radikali, genellikle çözünürlük 

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

kullanılır (163-165). Bu çalıĢmada, ABTS radikal giderme aktivitesi en yüksek 5 ve 

6 nolu bileĢiklerde görüldü.  

 

Yapılan bu çalıĢmada; ilk defa sentezlenmiĢ 15 adet benzimidazol 

bileĢiklerinin antioksidan aktiviteleri; DPPH radikal giderici aktivite, demir 

indirgeme gücü ve ABTS radikal giderici aktivite gibi çeĢitli antioksidan testler 

kullanılarak incelendi. Elde edilen sonuçlar, BHT ve Troloks gibi standart 

antioksidanlar ile karĢılaĢtırılarak değerlendirildi. Benzimidazol bileĢiklerinin her üç 

aktivite açısından orta derecede etki gösterdikleri belirlendi.  Ancak 2, 5, 6, 10 ve 11 

nolubileĢiklerin incelenen bileĢikler arasında en aktif bileĢik oldukları saptandı. 

 

Kerimov ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada; imidazol 

bileĢiklerininantioksidan aktiviteleri DPPH radikali süpürücü aktivitesi ve lipid 

peroksidasyon inhibisyonu incelenmiĢ ve bileĢiklerin her iki aktivite açısından orta 

derecede etki gösterdikleri izlenmistir. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)metil]-5-(4-florofenil)-1,3,4-oksadiazol (9) bileĢiğinin ise incelenen imidazol 

bileĢikleri arasında en aktif bileĢik olduğu bulunmuĢtur (166). 

 

Sözüdönmeztarafından yapılan çalıĢmada; 22 adet benzimidazol türevinin 

antioksidan özellikleri, DPPH ile etkileĢim, süperoksid radikalinin süpürülmesi ve 

mikrozomal NADPH-bağımlı lipid peroksidasyon inhibisyonu ile incelenmiĢtir. p-

fluoro ya da 2-metoksifenilpiperazin türevleri süperoksid anyon radikal oluĢumunu 

göreceli olarak indüklerken, metil piperazin ve piperidin taĢıyan türevlerle farklı 

düzeylerde olmak üzere genel bir inhibisyon gözlenmiĢtir (167). 
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BaltaĢve arkadaĢları tarafından yapılan bu çalıĢmada; farklı tür heterosiklik 

halkalar içeren, bazı benzimidazol türevi bileĢik sentezlendi. Sentezlenen 

bileĢiklerin, antioksidan radikal süpürme aktiviteleri (ABTS, DPPH), incelendi. 

Sentezlenen bileĢiklerden bazılarının ABTS metoduna göre çok iyi radikal süpürme 

aktivitesi sergilediği bildirildi (168). 

 

EĢ tarafından yapılan çalıĢmada; triazol türevlerinin antioksidan 

aktiviteleri(DPPH ve ABTS radikal giderme ve indirgeme gücü) incelenmiĢ ve 

bileĢiklerin orta düzeyde antioksidan aktivite gösterdiği (ABTS için IC50=6480,25±65,13 

μM) tespit edilmiĢtir(169). 

 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada ilk defa sentezlenmiĢ benzimidazol bileĢiklerinin 

bütün testlerde antioksidan aktivite gösterdiği ve iyi bir antioksidan kaynağı 

olabileceği; bu sayede tezin amacına ulaĢıldığı ve literatüre önemli bir katkı 

sağlandığı sonucuna varılmıĢtır. 
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