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OZET

ILK DEFA SENTEZ EDILEN BENZIMIDAZOL TUREVLERININ
ANTIOKSIDAN AKTIVITESININ INCELENMESI

SERTER, TUGBA
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Bahar SOKMEN
ARALIK 2016, 97 sayfa

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana
getirdigi hasar1 onlemek i¢in viicutta bulunan savunma mekanizmalaridir. Serbest
radikalleri nétralize etmek i¢in kullanilirlar. Antioksidan aktivitesinin varligi, viicutta
meydana gelebilecek cesitli hastaliklara karsi savunma mekanizmasinin varoldugunu

gostermektedir.

Bu calismada, ilk defa sentezlenen benzimidazol tiirevlerinin antioksidan

aktiviteleri spektrofotometrik olarak incelendi.

Benzimidazol tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri, DPPH, ABTS radikal
giderme aktivitesi ve indirgeme giicli gibi ¢esitli antioksidan testleri ile tayin edildi.

Elde edilen sonuglar, BHT ve Troloks gibi sentetik antioksidanlarla karsilastirildi.

Yapilan ¢alismalar sonucunda benzimidazol bilesiklerinden 6zellikle 2, 5, 6,
10 ve 11 nolu bilesiklerin antioksidan aktivite degerleri diger bilesiklere oranla daha

yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol Tiirevleri, Antioksidan Aktivite, DPPH
Aktivitesi, ABTS Aktivitesi



ABSTRACT

INVESTIGATING OF THE ANTIOXIDANT ACTIVITY OF FIRSTLY
SYNTHESIZED BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

SERTER, TUGBA
University of Giresun
Graduate School of Natural andAppliedSciences
Department of Chemistry, Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Bahar SOKMEN
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. GIRIS

1.1. Serbest Radikaller

Kimyasal bilesikler, iki veya daha fazla elementin aralarinda kimyasal bag
olusturmasi sonucu olusur. Bu baglar negatif yiiklii elektronlar ile sarilmistir ve bu
elektronlarin diizeni kimyasal bilesige kararlilik 6zelligi saglar. Kararli bilesiklerin
elektronlar1 ciftlenmis haldedir. Eger elektron ¢iftlenmemis ise molekiill daha
reaktiftir ve bu da kararsiz duruma gelmesine neden olur. Bir ya da daha fazla sayida

ciftlenmemis elektronu olan element veya bilesiklere “serbest radikaller” denir (1).

Serbest radikalin eslesmemis elektronu, bulundugu atom veya atom grubunun
lizerinde ya da yaninda bir nokta (.) ile gosterilir (2,3). Serbest radikaller, kisa
omiirlidiir ve elektriksel olarak pozitif yada negatif yiiklii veya notr halde olabilirler
(4,5). Kimyasal olarak kararsiz yapidadirlar ve kararli hale gecebilmek igin
eslesmemis elektronlar1 araciligi ile diger molekiillerle reaksiyona girerler. Bu
reaksiyon sonucu, serbest radikallerle reaksiyona giren molekiillerin bir elektronu
eksildiginden bunlar da reaktif bir hale gelir ve bu reaksiyon zincirleme bir sekilde
siirer. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en Onemlisi, oksijenden olusan
serbest radikallerdir (6). Oksijenin énemi genel olarak serbest oksijen radikalleri,
kovalent bagli bir molekiiliin her bir par¢asinin ortak elektronlardan birini alarak
boliinmesi, elektron eklenmesi ya da elektron kaybolmas: ile meydana gelirken,
biyolojik sistemlerde daha ¢ok elektron transferi sonucu olusur (7). Oksijen kullanan
her organizmada, gerceklesen reaksiyonlarin bir sonucu olarak serbest radikaller
tiretilmektedir. Bunlar oksijen kaynakli serbest radikaller (ROT) ile azot kaynakl
serbest radikaller (RAT), biyolojik sistemlerde ¢ift tarafli etkilidir, yani hem yararh

hem de zararl etkileri vardir (8, 9).

Oksijenin radyasyona maruz birakilan hayvan ve bakteri hiicre kiiltiirlerindeki
radyasyon hasarmi arttirdign saptanmistir (10). Molekiiler oksijenin oksidasyon
yetenegi az olmasina ragmen siiperoksid ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen
tiirlerinin aktivitesi yliksektir. Yiiksek radikal konsantrasyonunda, bu reaktif tiirlerini

uzaklastiracak antioksidan sistemleri yetersiz kalmakta ve 6zellikle doymamis yag



asidleri oksidasyona ugramaktadir. Yani yliksek lipid icerigine sahip olan sinir ve
membran dokulart yiiksek oksijen konsantrasyonunda kolayca oksidatif hasara

ugramaktadir (11).

1.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Molekiiler oksijen, elektron konfigiirasyonu dolayisiyla reaktif degildir.
Oksijen elektron verereck yada enerjiyle aktive olur. Ancak oksijen molekiiliine
elektron saglanmasindan sonra bu simirlama ortadan kalkar ve reaktif tiirlerin
olusmas1 kendiliginden gergeklesir. Gegis metal iyonlar (Fe?*, Cu?*) gibi elektron
donorleri ile bu reaksiyonlar gerceklesir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu

enzimatik ve nonenzimatik olabilir (12).

Oksijenli bir ortamda yasam, oksidatif fosforilasyon yolu ile adenozintrifosfat
(ATP) olusumu agisindan olduk¢a Onemli fayda saglarken bazi tehlikelere de
sebebiyet vermektedir. Serbest radikal kaynaklari biyolojik, hiicre igi sivisi veya
toksik maddeler olabilir. Bu kaynaklar endojen ve eksojen olmak tizere iki genel

baglik altinda siniflandirilabilir.
1.2.1. Endojen Kaynaklar

1.2.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri

Mitokondri, hiicre solunumunun gergeklestigi organeldir. Mitokondrideki
enerji metabolizmasi sirasinda oksijenin %95°1 suya indirgenirken %1-5 kadar
stiperoksit yapiminda kullanilir. Bunun sebebi, koenzim Q ve NADH dehidrojenaz
gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron sizintisinin olmasidir (13, 14).

1.2.1.2. Mikrozomal Elektron Transport Zinciri

Endoplazmik retikulumda ve niikleer membranlarda birgok P50 ve flavin

mono oksijenaz (FMO) enzim sistemleri bulunur. Bu enzim sistemleri doymamis yag



asidlerini ve organizma igin yabanci olan maddeleri okside eder ve serbest radikal

olustururlar (15).

1.2.1.3. Proteinler

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlerle etkilesmesi sonucu glisin, prolin,
histidin, gibi pek c¢ok amino asid bakiyesinden yadapeptid omurgasinda olusan
oksidatif hasar neticesinde protein karbonil tiirevleri olusur. Ayrica serbest radikaller
proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarinin oksidasyonundan dolay1 oksidatif protein

hasarma neden olurlar (16).

1.2.1.4. ArasidonikAsid Dongiisiiniin Aktivasyonu

Aragidonik asid dongiisii reaktif oksijen tiirlerinin iiretildigi 6nemli bir
noktadir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi ile protein kinaz ve fosfolipaz enzimlerinin
aktive olmasma ve plazma membranindan arasidonik asid salinmasina neden olur.

Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonu ile serbest radikal {irtinleri aciga ¢ikar (17).

1.2.1.5. Oksidatif Stres Yapici1 Durumlar (Travma, iskemi, Reperfiizyon)

Metabolizmada her an serbest radikal iiretimi vardir. Ancak {iretilen bu serbest
radikaller endojen ve eksojen antioksidan sistemler tarafindan elimine edilir ve bir
denge olusur. Eger denge serbest radikaller lehine bozulacak olursa buna oksidatif
stres adi verilir. Travma, c¢ogu zaman kimyasal, termal yadakinetik enerjinin

dokulara transfer olmasi sonucu yapida hasar olusturmasindan kaynaklanir.

1.2.1.6. Fagositik Hiicreler

Fagositik hiicreler, enfeksiyona karst viicudun hiicresel cevabini baslatan
hiicrelerdir. Bu hiicreler: notrofiller, monositler ve makrofajlar, eozinofiller,
endotelyal hiicrelerdir. Fagositik hiicreler, fagositoz sirasinda bakterileri 6ldiirmek

icin hidrojen peroksid veya hipoklordz asid meydana getirirler.



1.2.1.7. Peroksizomlar

Oksidazlarin yiiksek derisimlerde bulunmalarindan dolayr hiicresel hidrojen
peroksid kaynagidirlar. Bu yapilarL-alfa-hidroksi asid oksidaz; iirat oksidaz, D-
amino asid oksidaz, ve agil koenzim A (CoA) oksidaz olup, bunlardan oldukga fazla

miktarda bulunurlar (18).

1.2.1.8. Plazma Membrani

Intraselliiler olarak ortaya ¢ikan serbest radikaller, hiicrenin diger
boliimleriyle reaksiyona  girebilmek i¢in plazma membranini  gegmek
durumundadirlar ya da toksik reaksiyonlar1 membranda baslatmalidirlar. Membran
yapisinda bulunan doymamis yag asidleri, fosfolipidler, glikolipidler, gliserol ve
steroller, okside olabilen amino asid igeren membran proteinleri, serbest radikal

hasarina kars1 duyarhdirlar.

Plazma membraninda bulunan lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde
bulunan NADPH oksidaz, lipid peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin
kaynaklaridir. Fagositoz esnasinda, oksijen tiiketimi artis1 ile oksijenden siiperoksid
dolayisiyla hidrojen peroksid agiga ¢ikisi da artar. Dolayisiyla fagositik hiicrelerin
plazma membranlart NADPH oksidazin aracilik ettigi serbest radikal tiretiminde
onemli bir kaynaktir. Serbest radikallerin olusumulipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi
mikrozomal ve plazma membranina bagli olan enzimlerin predominant substrati olan
aragidonik asidin biyolojik olarak etkili iriinlere (prostaglandinler, lokotrienler,

tromboksanlar) doniisiimii esnasinda meydana gelir (17).

1.2.1.9. Transizyon Metalleri

Oksido-rediiksiyon reaksiyonlarinda Bakir ve demir gibi gecis metalleri rol
alirlar. DNA (Deoksiriboniikleik asid), protein ve lipidlere elektron tasiyarak
oksidatif hasar1 hizlandirirlar. Hiicre lizisi sonucu hiicre icinde ferritin ve
hemosiderin seklinde depolanan demir ile yapisinda bakir bulunan seruloplazmin

proteinlerinin yikimiyla demir ve bakir serbest hale geger. Sonu¢ olarak cevre



dokulara salinan demir ve bakir, katalizor islevi gorerek oksidatif hasari arttirir (15).
Metal iyonlar1 lipid peroksidlerinin (LOOH) pargalanmasim1i  ve lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalizler. Bunun sonucunda radikal zarar

artmis olur.

1.2.2. EksojenKaynaklar

1.2.2.1. flaclar

Asetaminofen, aminotriazol, doksorubisin, hiperbarik oksijen, klonazin,
bleomisin, troglitazon, klosapin, 3,4-metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin,
siklosporin, siprofloksasin, trisiklik antideprezanlar gibi maddeler serbest radikal

olusumuna neden olurlar (19).

1.2.2.2. Metal iyonlar:

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

olusumuna neden olurlar (19).

1.2.2.3. Kirleticiler

Ozon, karbonmonoksit, nitrik oksid, azot dioksit, asbest lifleri, mineral tozlar,
silika, baz1 ¢oziiciiler, toksinler, hipoklorid, kiikiirt dioksid, plumbagin, parakuat,
dikuat, yangin PCB ve juglone gibi kirleticiler serbest radikal kaynaklarindandir
(29).

1.2.2.4. Radyasyon

Ultraviyole 1s1k, X 1smnlar1 ve gama i1smlar1 da radikal olusumuna neden

olurlar (20).



1.3. Serbest Radikallerin Olusum Mekanizmalari

Cesitli fiziksel faktorler ve kimyasal olaylardan dolay1 ¢evrede ve hiicresel

sartlarda devamli bir radikal olusumu vardir. Serbest radikaller temel olarak {i¢ yolla

olusur (21).

Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile: Kovalent bagin kirilmasi esnasinda

bag yapisindaki iki elektrondan her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde kalir.

X Y—— X*+Y*

Bir molekiilde tek bir elektronun transferi ile: Radikal 6zelligi olmayan bir
molekiile sadece bir elektronun transferi ile dis orbitalinde eslesmemis
elektron olusuyorsa, bu yoldan indirgenme radikal olusumuna neden olabilir.
Ornegin; molekiiler oksijenin tek bir elektron ile indirgenmesi sonucu, radikal

sekli olan stiperoksidi olusur.

Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile: Radikal 6zelligi olmayan bir
molekiilden elektron kaybi esnasinda dis orbitalinde eslesmemis elektron
kaldigi  takdirde radikal seklimeydana gelir.  Ornegin; hiicresel
antioksidanlardan askorbik asit ve tokoferol, herhangi bir radikal tiire bir

elektron verip radikali indirgedigi takdirde kendileri radikal sekline dontistir.

Biyolojik sistemlerde ise serbest radikaller en ¢ok elektron transferi

sonucunda olusurlar. Serbest radikaller nétr, pozitif yliklii yada negatif yiikli halde

bulunurlar. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli radikaller, serbest oksijen radikalleri

olmakla beraber; C, N ve S tiirevi olan radikaller ve inorganik molekiiller de vardir.

Cu2+, Fe3+, Mn2+, Mo®* gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlari

olmasma ragmen serbest radikal degildirler. Ancak bu iyonlar, reaksiyonlar

katalizlediklerinden otiirii serbest radikal olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadirlar

).



1.4. Serbest Radikal Tirleri

Tablo 1.1. Serbest Radikal Tiirleri

Serbest Radikaller
Radikal olmayan Reaktif

Turleri

Radikal Olmayan Reaktif Tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri

Singlet Oksijen (O')
Stiperoksid Radikali (O5)
Hidroksi Radikali (HO")
Alkoksil Radikali (RO")
Peroksil Radikali (ROO")
Hidroperoksil Radikali (HO;")
Karbonat Radikali (CO3™)
Karbondioksit Radikali (CO;")

Ozon (O3)

Hidrojen Peroksid (H20,)
Organik Peroksidler (ROOH)
Peroksinitrit Radikali (ONOQO)
Peroksinitrik asid (ONOOH)
Peroksonitrat (O,NOQ)
Peroksomono karbonat (HOOCO;)
Hipobromik asid (HOBr)
Hipoklorik asid (HOCI)

Reaktif Kloriir Turleri

Reaktif Kloriir Turleri

Klor radikali (CI)

Hipoklorik Asid (HOCI) Klor gaz1 (Cly)
Nitril klorit (NO,Cl) Brom klortir (BrCl)
Kloraminler Klordioksit (CIO,)

Reaktif Brom Ttrleri

Reaktif Brom Ttrleri

Brom radikali (Br’)

Hipobromik Asid (HOBr)
Brom gazi (Brp)
Brom klortiir (BrCl)

Reaktif Azot Tirleri

Reaktif Azot Tirleri




Azot Dioksid (NO;) Nitrik asid (HNO3) Peroksinitrat (OONOQ)

Nitrat Radikali (NO3") Nitrosil katyonu (NO™) Nitril Klorit (CINO,)
Nitrik Oksid (NO’) Nitrosil anyonu (NO") Peroksinitrit (OONQO)
Diazot Trioksid (N203") Nitronyum katyonu (NO?*) Dinitrojen trioksit
(N203)

Dinitrojen tetraoksit (N,O4)
AlKil peroksinitritler (ROONO)
AlKil peroksinitratlar (RO,NO,)

Peroksiasetil nitrat (CH3C(O)O,NO,)

Peroksinitrik asid (ONOOH)

1.5. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri, radikal olan ve olmayan oksijen merkezli tiirler olmak
tizere ikiye ayrilabilir: Radikal olanlar siiperoksid anyonu (O),peroksi radikali
(ROO), alkoksi radikali (RO’) vehidroksi radikali (OH)’dir. Radikal olmayan tiirler
ise singlet oksijen (O,') ve hidrojen peroksiddir (H,0,). Diger reaktif tiirler ise nitrik
oksid (NO), nitrik dioksid (NOy) ve peroksinitrit (OONO") gibi azot bilesikleridir.
Serbest radikaller, atomik veya molekiiler orbitalinde bir veya daha fazla eslesmemis
elektron igeren; genellikle enerji yiiklii, yiiksek reaktivite gosteren ve stabil olmayan,
molekiillerdir (21, 22).

Molekiiler oksijen (O;), iki kovalent bag yapmasma karsin; molekiiliin
paramanyetik Ozellikte olmasindan dolay1 eslesmemis elektron icerdigini gosterir.
Dis orbitallerindeki iki elektron, spinleri ayni yonde ve farkli orbitallerdeyken
molekiil minimum enerji seviyesinde bulunmaktadir (23). Oksijen, serbest radikal
tanimina gore bir diradikal gibi degerlendirilir. Diradikal oksijen, spin sinirlanmasi
nedeniyle radikal 6zelligi olmayan maddelerle yavas reaksiyona girmesine ragmen,

baska serbest radikallerle kolaylikla reaksiyona girebilir (24).
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Molekiiler O,

Sekil 1.1. Molekiiler Oksijen (24)

Organizmadaki pek¢ok oksidaz ve oksijenazin aktif merkezlerinde yer alan
Fe*® ve Cu* gibi gecis metalleri aracilifiyla molekiiler oksijene bir elektron
transferi yoluyla oksijenin spin sinirlamasi asilabilir. Spin sinirlamasini agsmanin
basgka bir yolu ise, enerji absorpsiyonu yoluyla oksijenin uyarilmis hale gegmesidir

(25). Bunun sonucunda singlet oksijen meydana gelir.

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal faktorlerle, zorunlu
metabolik reaksiyonlar neticesinde oksijen radikalleri olusur. Biyolojik sistemlerde
bulunan serbest radikallerden oksijen radikalleri ilk siradayer almaktadir. Bunlarin
arasinda siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve radikal olmayan hidrojen peroksit

reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak bilinirler.



|-5:54 5o, 2033

*0OH +0:H

H,0 H (0l H
Sekil 1.2. Oksijenin Suya Indirgenmesi ve Diger Oksijen Tiirlerinin Olusumu (25)

1.5.1. Siiperoksit radikali (O,*")

Aaerobik hiicrelerin hemen hepsinde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi neticesinde siiperoksit radikali olusur. Siiperoksit radikali, baslica su

yollarla olusmaktadir (25,26).
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. Katekolaminler, hidrokinonlar, tetrahidrofolatlar, rediikteflavinler, tiyoller
gibi baz1 biyolojik molekiillerin aerobik ortamda kendiliginden oksidasyonuile

stiperoksit meydana gelir.

2. Aktive haldeki fagositik hiicreler (eozinofiller, monositler, nétrofiller,

makrofajlar,), bakteri veya viriisiin aktivasyonu i¢in bol miktarda siiperoksit iiretirler.

3. Mitokondriyal enerji metabolizmas: esnasinda meydana gelen elektron kagagi

sonucu kullanilan oksijenin %1-3’1i siiperoksit radikali yapimiyla sonuglanir.

4. Indirgenmis haldeki transizyon metallerinin kendiliginden oksidasyonu

sonucusiiperoksid olusur.

Cu'/Fe** + O,— Cu?'/Fe®*" + 0,”

Siiperoksit radikalinin 6nemi, H,O, kaynagi olmasi ve transizyon metal
iyonlarinin  indirgenmesine neden olmasidir. Yamsira hiicre  ortaminda
olusansiiperoksit, oksitleyici olmasinin yani sira indirgeyici gibi davranabilir.
Ornegin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici gibi davranarak bir elektron
kaybetmesi sonucu oksijene doniisiir. Epinefrininoksidasyonunda ise bir oksidan gibi

davranarak tek elektron alarak H,O,’ye indirgenir (27).

Stiperoksit radikali diisiik pH’larda daha reaktiftir ve oksidanbir tiir olan
perhidroksil radikalini (HO,®) olusturmak igin protonlanir. Siiperoksit radikali ve
perhidroksi radikali kendi aralarinda reaksiyona girdiginde ise, biri yiikseltgenirken

digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunun sonucunda H,0; olusur.
HO,*+ O, + H* E— 0O, +Hy0,
Stiperoksid radikalinin fizyolojik bir serbest radikal tiirii olan NO°® ile
birlesmesi neticesinde olan peroksi nitrit meydana gelir ki; bu dareaktif bir oksijen

tirevidir. Bu yolla NO®normal etkisini kaybeder. Peroksinitritler ayrica dogrudan

proteinlere etki etme 6zelligine sahiptirler.
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0,* + NO*—>» ONOO*

1.5.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden iki elektron almasi yada

stiperoksidin tek elektron almasi neticesinde H,O; olusur.

O, +2e + 2H* —H,0,

O + e + 2H" —»H,0,

H,O,, yapisinda ciftlenmemis elektron igermemesinden dolayr radikal

degildir, fakat biyolojik membranlar1 kolayca gegerek hiicrelerin arasina veya igine

diftize olabilen uzun 6miirlii bir oksidan tiiriidiir (25,26).

Biyolojik sistemlerde H,0,’in temel iiretimi siiperoksidin nonenzimatik veya

SOD katalizli dismutasyonu yoluyla H,O;’e dontismesiyle gergeklesir.

20, +2H'—— H20, + O;°

Ayrica, ksantin oksidaz (XO) ve aminoasit oksidaz gibi baz1 oksidaz sinifi

enzimlerin faaliyeti neticesindein vivo ortamda H,0O tiretilebilir (28).

Hipoksantin _ X0 . Ksamtin —XO o Uik Asit
0o Hy(O, 05} H;0

H,0; bir radikal olmamasina ragmen, ROT smifindadir ve serbest radikal
biyokimyasinda Onemli bir role sahiptir. Bunun sebebi, gecis metal

iyonlarininvarliginda Fenton reaksiyonu ile; siiperoksit radikali varliginda ise Haber-
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Weiss reaksiyonu ile en reaktif ve ¢ok daha fazla hasar veren bir tiir olan hidroksil

radikaline dontisiir (29).
1.5.3. Hidroksil radikali (*"OH)

Hidroksil radikali, transsizyon metalleri varliginda H,O’in indirgenmesi
sonucu (Fenton reaksiyonu) olusur. Ayrica suyun yiikksek enerjili iyonlastiric

radyasyonuna maruz kalmasineticesinde de olusur.
H—O—H —» H* + -0OH

Yarilanma 6mrii ¢ok kisa oldugu halde, ortamda karsilagtigi her biyomolekiil
ile reaksiyona girer ve meydana geldigi yerde biiyiik bir hasara neden olur (25-27).
Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve en hasar veren radikaldir. Hidroksi radikali, yag
asitleri ve tiyoller gibi molekiilerden tek proton kopararak karbon merkezli organik
radikaller (Re), organik peroksitler (RCOQe), tiyil radikalleri (RSe) gibi yeni yeni

radikallerin meydana gelmesine neden olur.

R-SH ++OH ——— RS++ H,0

H, H,
—C — +*OH ——» —( + H0

Bu tiirlerden her biri, biyolojik bir molekiille reaksiyona girse bile 6zellikle
elektronca zengin olan bilesikleri tercih ederler. Proteinler (aromatik yapili amino
asitler) ve niikleik asitler (piirin ve pirimidin bazlar) ile ¢esitli radikal tepkimeleri

gerceklestirir.
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1.5.4. Singlet oksijen (*O5)

Molekiiler oksijendeki elektronlardan birinin enerji almasi ile kendi spininin
ters yoniinde olan diger bir orbitalle yer degistirmesi sonucu singlet oksijen olusur.
Singlet oksijen, ciftlenmemis elektronu olmadigindan dolayr radikal degildir.
Oksijenin ciftlenmemis elektronlari paralel spinli oldugu icin oksijendeki spin
siirlamasi singlet oksijende yoktur; ayrica epey reaktif bir oksijen bilesigidir (27).
Delta ve sigma olmak iizere iki formda bulunur. Delta formu daha diisiik enerjili (92

kj) oldugundan dolay1 sigma formundan (155 kj) daha uzun bir yar1 6miire sahiptir
(30).

ETINI
1&02 'E(}z
Singlet Oksijen ('0,)

Sekil 1.3. Singlet Oksijen

Viicutta, oksijenli ortamda pigmentler (flavin i¢eren niikleotidler, bilirubin,
retinal) tarafindan 1s18in absorblanmasi sonucu,0,*’nin dismutasyon reaksiyonu
esnasinda ve porfirya gibi porfirin metabolizmasi hastaliklar1 sonucu olusabilir (25).
1.6. Hiicredeki Reaktif Oksijen Kaynaklar:
1.6.1. Biyolojik Kaynaklar

1.6.1.1. Solunumsal Patlama

Aktive olmus makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller biyolojik hedeflerin
par¢alanmasina neden olan hiicreler, enfeksiyonlara kars1 viicudun hiicresel yanitini
baslatirlar. Fagositik solunumsal patlama esnasinda oksijen radikal tiirleri olusur.

Fagosite ugratilmis mikroorganizma veya bakteri, bu tiirlerin etkisiyle oldiiriiliir.

Fakat bu oksidan iirlinler, hiicrelerin antioksidan savunma sisteminin giiciinii astig1
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durumda normal konakgi hiicrelere hasar verirler ve boylece birgok hastaligin

patogenezinde onemli rol alirlar.

0, =l Respiratory g
burst

e

N\
spomaneous reaction or
SOD
Bacterium

H.O
|. /e 2. >
K / Fe Fenton reaction
“1\ /‘CI‘\L—V Fe®*
\» OHe
~

Invagination of neutrophil's
cytoplasmic membrane

NADPH oxidase

myeloperoxidase

Sekil 1.4. Notrofil Membrani (32)

1.6.1.2. Radyasyon ve Cevresel Ajanlar

Hava kirliligi, ¢oziiciiler, anestezikler, sigara dumani, pestisitler ve aromatik

hidrokarbonlar serbest radikal olugsmasina yol acarlar.

1.6.1.3. Antineoplastik Ajanlar

Nitrofurantoin, doxorubicin, adrioxmicine, bleomisin bu sinif ajanlardir.

Doxorubicin, antikarsinojen bir ajan olup hiicrenin DNA replikasyonunu inhibe eder.
Bu esnada H;O, ve O;" olusumuna ve sonug¢ olarak lipid peroksidasyonunun

baslamasina yol acar (31, 33).
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1.6.1.4. Stres

Sinirsel uyarilar katekolaminlerin sentezinde artisa neden olur (28). Baslica
serbest radikal kaynagi isekatekolaminlerin oksidasyonudur. Bu da, stres
faktorlinlinbirgok hastaligin patogenezindeki onemli bir roliinlin serbest radikal

olusumuyla iligkili olabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir (5).
1.7. Serbest Radikallerin Etkileri

Kuvvetli reaktif olan serbest radikaller, hiicrenin tiim bilesenleriyle kolaylikla
etkilesime girebilirler. Hiicrenin savunma mekanizmalar1 yolu ile ortadan

kaldirilmadiklar takdirde; biyolojik molekiillerle reaksiyona girmesi sonucu yeni

serbest radikal tiirlerinin meydana geldigi zincirleme bir reaksiyon basglatirlar.

o olunum

Pmtem ‘?g enzimlen \\
? 7 : \ \ |
Mltokandml

IJ Has-i.r
Membran f: SEH a
Hasan

f FIER O

- OH' H:0 L

\ f,:elunlek Na* ‘N L.
DNA ) (DNA) s 3 yigkankk
Hasan \ : mz%ﬁ

\ \ N

/
/’/

Lipid Peroksidasyom

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

Organizmada stirekli reaktif oksijen ve azot tiirleri (ROT ve RAT)
iiretilmekte ve antioksidan sistem tarafindan istenilmeyen bu etkiler giderilmektedir.
Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi durumu ise “Oksidatif Stres” olarak
adlandirilmaktadir. Oksidatif stres durumunda, ROT ve RAT miktarinda artis olmasi
nedeniyle bu iirlinlerin reaksiyon hizlar1 artar. Bu durumdan basta lipitler, proteinler
ve niikleik asitler olmak tizere metabolizmadaki bir¢ok sistem olumsuz etkilenir (34).
Olumsuz etkilenen bu sistemler, diger periferik sistemleri de etkilerler. Bu durum
zincirleme olarak, radikalik zincir reaksiyonu sonlanincaya kadar antioksidan sistem
tarafindan prosesin bir yerinde devam eder. Aksi durumda bu reaktif tiirler hiicrenin

direkt ya da dolayl bir sekilde 6liimiine neden olurlar (35).

Yiiksek konsantrasyonlarda reaktif oksijen tiirleri hiicre yapilari, niikleik
asidler, lipidler ve proteinlerdeki hasarin 6nemli bir isaretcisi olabilirler. Hidroksil
radikalinin DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girdigi ve purin ve
pirimidinbazlarina ve ayni zamanda deoksiriboz iskelete de zarar verdigi
bilinmektedir (36). Son yillarda yapilan calismalarda oksidatif DNA hasarinin
gostergesi olarak baz hasarlar1 gosterilmektedir. Cu?® iyonlari DNA’da G-C’den
zengin oldugu bdlgelerde bulundugu icin oksidatif hasara en c¢ok maruz kalan
bazguanin bazidir. Bu nedenle en ¢ok &lgiilen baz hasart 8-hidroksi-2-
deoksiguanozindir (8-OHdG). 8-OHdG, oksidatif DNA baz hasarinin bir
biyogostergesi olarak kabul edilmektedir (37). Oksidatif hasar sonucu genetik

materyalin kalic1 hasar1, mutajenez, karsinojenez ve yaglanmanin ilk adimidir.
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Reaktif Oksijen ve Azot
Tiirleri

Lipid Oksidasyonu Protein Modifikasyonu DNA Hasar

Protein karbonilleri
Aldehitler Tirozin nitrasyonun
peroksidler Amino acil modifikasyonu

Baz modifikasyonlari;
8
hidroksideoksiguanozin

Bitirozin olusumun

Sekil 1.6. Reaktif Oksijen ve Azot Tiirleri (36)

1.7.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler, serbest radikallere karsi en duyarli olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarinda ve gidalarda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin, serbest radikaller
ile kolaylikla reaksiyonusonucuperoksidasyon firiinleri olusur. Coklu doymamis yag
asitlerine  (PUFA) serbest radikallerin  etkisi  sonucuoksidatif  yikima
ugrayaraknonenzimatiklipidperoksidasyonu olarak bilinen reaksiyon gerceklesir ve

ayni1 zamanda zincir reaksiyonu seklinde devam ederler.

Lipid peroksidasyonu, organizmada meydana gelen serbest radikallerin
ozellikle hidroksiradiakalinin, membran yapisinda yer alan ¢oklu doymamis yag
asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan tek bir hidrojen atomu ayrilir ve baslamig olur
(radikal reaksiyonunun baglama safhasi). Bu reaksiyon neticesinde, yag asidi zinciri
bir lipid radikali (L") 6zelliginesahip olur. Aerobik kosullarda, konjugedien yapisinin
molekiiler oksijenle birlesmesi ilelipidperoksil radikalleri (LOO") meydana gelir.
LOOolusumu, membran yapisinda bulunanbagka c¢oklu doymamis yag asitlerini
etkilediginden dolayi, yeni bir lipid radikallerinin (L") olusmasina yol agtigi igin
onemlidir. LOO",a¢18a ¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipid peroksitlerine (LOOH)
dontisiir vemembran proteinlerine de saldirabilir. Bunun sonucu olarak da, reaksiyon
otokatalitik olarak ilerler. Bu da lipid peroksidasyonunun ilerlemesinde bir asamadir
(25).
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Hiicre membrant ve intraselliler membranlarda gergeklesen lipid
peroksidasyon reaksiyonu, serbest radikallerin tiimiiyle uyarilabilir ve redoks

katalizorii olarak gorev yapan transizyon metallerinin varliginda artar.
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Baglama: Coklu doymamig yag asidi (LH)
Ci
W \R; \ Lipid radikali (L')
[lerleme: /_\/__\/_\ Dien konjugat:
0,
| 0-0’ .
/ \/ \/ \ Lipid peroksid radikali (LOO)
LH
Lipid hidroperoksid (LOOH)

VA
v

Pargalanma firiinleri (aldehitler ve difer karbonil bilegikler, etan, pentan vs.)

Sekil 1.7. Lipid Peroksidasyonu Parcalanma Uriinleri (38)
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1.7.3. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikallere kars1 ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az
duyarhdir; fakatbir proteinin aminoasit yapisina gore radikal hasarindan etkilenme
derecesi de degisir. Histidin, fenilalanin, triptofan ve tirozingibi yapisinda doymamis
bag bulunan; ayrica metiyonin vesistein gibi yapisinda kiikiirt bulunduran
aminoasitlericeren proteinler serbest radikallerden ¢ok kolay etkilenir (39). Bunun
neticesinde siilfiir radikalleri ve C merkezli organik radikaller meydana gelir. Bu
reaksiyonlar neticesinde immunoglobin G (IgG) ve albiimin gibi ¢ok sayida distlfiir
bag1 iceren proteinlerin tersiyer yapilart bozulur. Hemoglobinin yapisinda bulunan
demir (Fe*?),siiperoksit ve baska oksitleyici ajanlarla oksitlenmeye duyarlidir ve

oksijen tasimayan methemoglobin olusumuna yol agar (28).
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Sekil 1.8. Protein ve Peptid Bagi Kirilimi (28)
1.7.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri

DNA’nin serbest radikallerden kolaylikla etkilenmesinden dolayi, iyonize
edici radyasyonla meydana gelen radikaller DNA’y1 etkiler vebunun sonucu olarak
hiicre mutasyonuna ve hatta dliimiine sebep olabilir. Aktive olmus nétrofillerden
salinan H,O,membranlardan kolaylikla gecebildiginden dolay: hiicre ¢ekirdegine bile
ulagir ve burada hidroksil radikaline doniiserek dort DNA baziyla kolaylikla
reaksiyona girip baz modifikasyonlarina neden olur (40). DNA hasari onarilmadigi
takdirde hiicre fonksiyonun bozulmasina ve hatta hiicre 6liimiine sebep olur (Sekil
1.9).
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Sekil 1.9. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri (40)

1.7.5. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi

Serbest radikaller, karbohidratlarin yapisinda polisakkarit depolimerizasyon

reaksiyonunu; Ozellikle de monosakkarit otooksidasyonu gibi etkilere sahiptir.

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile olusan siiperoksitler ve okzalaldehitler,

diyabet ve sigara i¢cmeyle baglantili patolojik olaylarda rol oynar.

Okzalaldehitler,yanisira DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme 6zellikleri

sebebiyle antimitotik etkiye sahiptirler. Bu nedenle, kanser ve yaslanma olaylarinda

da rol oynarlar.

Hiyaliironik asit, bag dokunun énemli bir mukopolisakkaridi olup sinoviyal

stvida bol miktarda bulunmaktadir. Hiyaliironik asidin organizmada olusan serbest

radikaller tarafindan parcalandigi romatoit artrit gibi enflamatuar eklem
hastaliklarinda bildirilmistir (41, 42).

Organizmada gerceklesen normal metabolizma reksiyonlarinda ve patolojik

siireclerde serbest radikaller olusur. Olusan serbest radikaller, hiicresel savunma

mekanizmalari ile ortadan kaldirildigindan dolayi, ROT {iretimi antioksidan savunma
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sistemlerince dengelenmektedir. Fakat bazen toksinlerin serbest radikallere
metabolizeolmasi, fazla oksijen konsantrasyonuna maruz kalma, fagositik
aktivasyondaki diizensizlikler ve kotii beslenme, diyetle antioksidan etkili
bilesiklerin yeterli miktarda alinmamasi gibi nedenlerle hiicrede ¢ok fazla ROT
meydana gelebilir. Hiicresel savunma mekanizmalar1 araciligiyla elimine edilen
miktardan daha fazla ROT olusmasi durumunda “oksidatif stres” durumu meydana
gelir. Oksidatif stres, “antioksidanlar ile oksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar
tarafina kayarak hiicre hasarina yol agmasi” seklinde tanimlanir. Oksidatif stresin,
ROT’larin  sebep oldugu hiicre hasarlart olmak {izere birgok hastaliga
katkisininoldugu diistintilmektedir. Yapilan pekcok calismada {ilseratifkolit (43),
iskemi/reperflizyon hasar1 (44,45), arteroskleroz, diabetes mellitus, Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi (47,48), yaslanma (46), sigara kullanimi ve hava
kirliliginin yol a¢tig1 rahatsizliklar ve akciger hastaliklart (KOAH gibi) (49); cesitli
kanser tiirleri; romatoit artrit, felg, hipertansiyon ve multiple sklerosis gibi otoimmiin
hastaliklar; inflamasyon, akut pankreatit, septik sok, alerji, astim, yaslanmaya bagh
hastaliklar ve katarakt (50,40,25) gibi klinik durumlara serbest oksijen radikallerinin
dahil oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, hastaliklara serbest radikallerin etkisi ve
rolii incelenirken; serbest radikal olugsmasinin bu hastaliklarin sebebi mi sonucu mu

oldugunun farkina varilmasinin 6nemi vurgulanmaktadir.

1.8. Antioksidanlar

ROT olusmasi ve bunlarin neden oldugu hasarlar1 6nlemek i¢in viicutta ¢ok
sayida savunma mekanizmalar1 bulunur. “Antioksidan savunma sistemleri” yada
kisaca “antioksidanlar” olarak bilinen “antioksidan” terimi, uluslararasi kabul
edilenherhangi bir tanim ile kisitlanmamistir. Antioksidanlar, serbest radikalleri
elimine etmek icin karsilikli etkilesimde bulunan endergonik ve ekzergonik kaynakli
cok sayida bilesiklerdir. Bunlar, gida kokenli antioksidanlar (E vitamini,
karotenoidler, askorbik asit, lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (glutatyon
rediiktaz, glutatyon peroksidaz, SOD gibi), metal baglayic1 proteinler (albiimin,
seruloplazmin, ferritin, laktoferrin gibi) ve bitkilerde yaygin halde bulunan ¢esitli

antioksidan o6zellikteki bitkisel yapilardir.
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“Gidalardaki antioksidanlar, “kolayca oksitlenebilenbilesenlerin (yaglar gibi)
oksidasyonunu engelleyebilen yada geciktirebilen az miktardaki maddeler” olarak
tamimlanmustir. Sadece lipidler degil protein, DNA ve karbohidrat gibi oksitlenebilen
baska bilesenleri de kapsayan,“oksidasyona ugrayan substratlara nispetle diisiik
konsantrasyonlardaki substratlarlarin oksidasyonunu engelleyen veya geciktiren
maddeler” olarak diger bir tanim yapilmistir (51). Antioksidanlarin oksidatif
reaksiyonlara etkisi farkli sekillerde olabilir (52, 53):

a) ROT olusumunu 6nleyen sistemler: Demir ve bakir iyonlarini baglayan metal
selatlayicilar, mitokondride dogal yoldan meydana gelen ROT’lar1 indirgeyebilen

mitokondriyal sitokrom oksidaz gibi.

b) ROT’lar1 yakalayip etkisini yok eden (ndtralize eden) antioksidanlar:
Flavonoidler, a-tokoferol, B-karoten, askorbik asit, indirgenmis glutatyon, metiyonin,
irik asit, mukus gibi. Bu grup antioksidanlar radikalik zincir reaksiyonunun
baslamasini inhibe eder yada zincir reaksiyonunun ilerlemesini engelleyerek radikal

reaksiyonunu sonlandirirlar.

¢) Olusan radikalleri detoksifiye edici sistemler: ROT’lar1 toksisitesi az {iriinlere
dontistiirebilen enzim sistemleridir. Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz,

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

1.8.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlarin smiflandirilmas: farklilik gostermektedir. Dogal (endojen
kaynakli) ve eksojen kaynakli antioksidanlar seklinde simiflandirildigi (5) gibi enzim
ve enzim olmayan antioksidanlar (53) olarak siniflandirmalar da mevcuttur. Viicutta
bulunan antioksidan savunma sistemindeki baslica bilesenler ise; enzimler, metal

iyonlarini baglayabilen proteinler, suda ve yagda ¢oziinen radikal tutuculardir (54).
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Tablo 1.2. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Enzimler Radikal Tutucular Metala iyonlarini
Yagda ¢oziinenler | Suda ¢Oziinenler | baglayan proteinler
Stiperoksiddismutaz E vitamini C vitamin Ferritin (Fe)
Katalaz B-karoten Glutatyon Transferrin (Fe)
GlutatyonPeroksidaz Bilirubin Urikasit Laktoferrin (Fe)
GlutatyonRediiktaz Ubikinon Sistein Albumin (Cu)
Glukoz-6-Fosfat Melatonin Miyoglobin (Fe)
Dehirdogenaz
Glutatyon S Flavonidler Mannitol Seuloplazmin (Cu)
Transferaz
Lipoik Asit
1.8.1.1. Kaynaklarina Gore Antioksidanlar

Antioksidanlar kaynaklarina gore siniflandirildiklarinda endojen ve eksojen

olmak iizere ikiye ayrilir. Bunlardan endojen antioksidanlar ise enzimatik ve

nonenzimatik olarak iki grupta incelenir.

Tablo 1.3. Kaynaklarina Goére Antioksidanlar

ENDOJEN

Enzimatik

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon Rediiktaz (GSH-R)
Glutatyon-S-Transferaz (GST)
Hidroperoksidaz

EKSOJEN
Albumin
Aneztezikler
Asetil Sistein

Besinlere Eklenenler

-BHA (Biitilllenmis Hidroksil Anilin)
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Katalaz (CAT)

Peroksidaz
MitokondriyalSitokromOksidaz(Solunum
zinciri son enzimi)

Stiperoksid 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

Urat

-BHT (Biitillenmis Hidroksil Toluen)
- Etoksiguin
- Fe Siiperoksid Dismutaz (SOD)
- Propil Gallat
- Sodyum Benzoat
Desferroksamin (Fe tutucu)
DMSO (Dimetil Siilfoksit)
Ebselen
Flavonoidler
Kalsiyum Kanal Blokerleri
Ksantin Oksidaz Inhibitérleri
- Allopiirinol
- Folik asid
-Oksipiirinal
- Pterin Aldehit
Mannitol
Probukol
Rekombinant
Antioksidan Enzimler (r-SOD)
Seriiloplazmin
Steroid Yapida Olmayan|
/Antienflamatuarlar
Troloks

Taurin

1.8.1.2. Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Endojen kaynakli

antioksidanlar,

enzimatik ve enzimatik olmayan

(nonenzimatik) antioksidanlar seklinde ikiye ayrilirlar (55).
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Antioksidan

Siiperoksit
Dismutaz
(S0D)

Glutatyon
Peroksidaz

(GSH-Px)
Glutatyon
Rediiktaz

Glutatyon
S-Transferaz
{ GST)
Katalaz

Mitokondriyal
Sitokrom
Oksidaz

Antioksidan

Melatonin

Seruloplazmin

Transferrin
Laktoferrin

Glutatyon
(GSH)

Sistein

Urik asit

Glikoz
Albumin
Bilirubin

Eksojen

smiflandirilir (55).

1.8.1.3. Enzimatik Antioksidanlar

Tablo 1.4. Baslica Enzimatik Endojen Antioksidanlar

Reaksiyonu

Superoksit serbest radikalinin [Oz' ) we hidrojen peroksit (HZOZ}
radikallerinin molekiler oksijene dondgimind katalizleyen
antioksidan enzimdir. {2024- 2H — — — — H202+ O2 )]

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumiudur. Ozellikle eritro-
sitlerde oksidadif strese karg: en etkili antioksidan enzimidir.
HZOZ+ 2G8H— — —— GSSG +2 H20

GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH)
déanigsumini kataliz eder.

Lipid peroksitlere kargi GSH-Px aktivitesi gdstererek antioksidan
savunma mekanizmas: olustururlar.

Hidrojen peroksidi {HZDZJ we hidroksil (OH) radikallerinin olugu-
munu dnlemek igin bunlar suya ve oksijene parcalar.

Solunumun zincirinin son enzimi olup, Siperoksidi {Oz M

detoksifiye eder.

1.8.1.4. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Tablo 1.5. Enzimatik Olmayan (Nonenzimatik) Antioksidanlar

Reaksiyonu

Lipofilik dzellik gdstermesinden dolayl hiicrenin hemen hemen
bitin organellerine hatta hicrelerine kadar ulagsarak genig bir
dagiim gésteren melatonin, hidroksil ve sGperoksit radikallerini
tutarak antioksidan etki gtsterir.

2+ 3+
Ferro demiri (Fe ) ferri demire (Fe ) ylkseltgeyerek fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

Serbest demir iyvonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu onler

Disitk pH'll ortamlardaki demir iyonlarin baglar.

Karacigerde sentezlenen bir tripeptitdir. Hemoglobinin oksitlene-
rek methemoglobine dénlismesini dnler. Eritrositleri, kbkositleri,
goz lensini cksidadif hasara kargi korur.

Siuperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Genelde metal baglayici olarak gcalsirken dedisik radikalleride
toplar.

Hidroksil radikali gidericisidir.

HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal ivonlarini baglar.

Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

antioksidanlar;

1.8.1.5. Eksojen Kaynaklh Antioksidanlar

vitaminler ve ilag

28

antioksidanlart  seklinde



1.8.1.6. Vitamin Antioksidanlar

Tablo 1.6. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

Antioksidan
Vitamin E
(a-tokoferol)

Reaksiyonu

Siiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde
gbzlnerek peroksidasyon zincirini kirar,

B-karoten

Serbest radikal tirlerini toplar.

Vitamin C
(askorbikasit)

Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferoli indirger. Kollagen
sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin gereklidir.

Koenzim Q
(ubikinon)

Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve bitln
canlilarda cesitlh oranlarda bulunan vitamin benzeri bir antioksi-
dandir. B3 vitamini ile DNA onariminda rol almaktadir. Viicut
tarafindan sentezlendigi gibi digardanda besinlerle de alinabilir.

1.8.1.7. ilac Olarak Kullamilan Antioksidanlar

Tablo 1.7 Ilag Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar

Antioksidan

Allopurinol, oksipurinol, Ksantin oksidaz reaksiyonunda slperoksit Gretimini
pterin aldehit, tungsten

Adenozin, lokal anas-
tezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, nonste
antiinflamatuarlar
Trolox-C

Ebselen, asetilsistein Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttinr.

Mannitol
Desferroksamin

Demir salatérleri

Reaksiyonu

inhibe eder.

| NADPH oksidaz inhibitéridirler.

Vitamin E analogu olarak gorev yapar.

Hidroksil radikalini toplayici etki gosterirler.
Serbest ferri demiri (Fe?*) baglar.

Hicre igine girerek serbest demiri baglayarak, fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olugumunu engeller.

1.9. Enzimatik Savunma

Hiicresel ortamda oksijenin metabolize edildigi her yerde, antioksidanlar

oksijen ara metabolitlerini gidermek i¢in hizli ve spesifik bir sekilde calisirlar.

Antioksidan savunmada Oncelikli etkili olanlar enzimatik antioksidanlardir. Bunlar

SOD, katalaz, GPx ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerdir.
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1.9.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

SOD (EC 1.15.1.1), reaktifligi yiiksek olan siiperoksid serbest radikalini daha
sonra katalaz ve GPx tarafindan yok edilebilsin diye daha az reaktif olan hidrojen
perokside dontistiiriir.

SOD

Oy +05 +2 H—— H,O, + O,

SOD’in bagka bir gorevi ise dehidratazlari (dihidroksi asid dehidrataz,
akonitaz, 6-fosfoglukano dehidrataz ve Fumaraz A ve B) siiperoksid serbest

radikalinden kaynaklanan inaktivasyona karsi korumaktir (56).

SOD’lar kofaktorlerine gore diniikleer Cu, Zn igeren ve mononiikleer Mn, Fe
ve Ni igerenler olmak iizere dort sinifa ayrilmistir (57). Cu/Zn-SOD agirlikli olarak
Okaryotlarin sitosollerinde, kloroplastlarda ve bazi bakteri tiirlerinde, Mn-SOD

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

1.9.2. Nikel Siiperoksid Dismutaz

Ni-SOD, Streptomyces sp. veStreptomyces coelicolor’un sitosolik
fraksiyonlarindan saflastirilmistir. Herbiri 13.4 kDa’luk dort alt birimden olusmustur.
Amino asit kompozisyonu Fe-SOD, Mn-SOD ve Cu/Zn-SOD’dan farklilik gosterir
(63).

1.9.3. Katalaz

Katalaz (CAT) (EC 1.11.1.6), 60 kDa’luk 4 altbirimden olusan HEM grubu
iceren tetramerik bir enzimdir. Bu nedenle, her bir molekiiliinde 4 ferriprotoporfirin
icerir ve molekiil agirhigr 240 kDa’dur. Katalaz bilinen en etkin enzimlerdendir (64).
Peroksizomlarda lokalize olurlar ve SOD’un neden oldugu H,0;’i, katalaz
peroksidazlarla beraber su ve molekiiler oksijene donistiiriir. Katalaz aktivitesi

eritrosit, bobrek ve karacigerde yogundur (65).
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CAT

2 H202 —>2 HZO + O2

1.9.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx) (EC 1.11.1.19), selenyum iceren ve cesitli
hidroperoksidlerin glutatyon ile indirgenmesini katalizleyerek memelileri oksidatif

strese kars1 koruyan bir enzimdir.

GPx
ROOH+2 GSH — ROH + GSSG + H,O

GPx’in  Hy0,’e karst Kp’i  katalaza gore daha azdir. Diisiik
konsantrasyonlarda H,0,’i glutatyon peroksidaz enzimi pargalar ve yiiksek

konsantrasyonlarda ise katalaz enzimi aktivite gosterir.

1.9.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutatyon-S-transferazlar (GST) (EC 2.5.1.18), detoksifikasyon enzimlerinin
onemli bir smifidir. GST’lar bir tripeptid olan glutatyonun lipofilik bilesiklerin
elektrofilik merkezlerine konjugasyonunu katalizleyerek, ¢oziiniirliigiiniin artmasina
ve hiicreden salgilanmasina yardim eder. Oksidatif stres esnasinda,
makromolekiillerin in vivo yikilma iriinleri olarak olusan reaktif doymamis
karboniller, reaktif DNA bazlar1, epoksidler ve organik hidroperoksidler gibi endojen
substratlar1 da igeren genis bir substrat spesifitesine sahiptirler. GST’ler dokular1

oksidatif hasarlara ve oksidatif strese kars1 korumada hayati 6nem tasirlar.
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1.9.6. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz (EC 1.8.1.7), yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale
ceviren 2 alt birimden olusan bir dimerdir. Her bir altiinite NADPH baglayan alan,
FAD baglayan alan ve arayiiz alan olmak lizere 3 yapisal alan igerir. Glutatyonun
indirgenme reaksiyonu sirasinda elektronlar siklikla NADPH’tan FAD’a transfer
edilir (64). Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarina karsi gereklidir ve major
kaynagi pentoz fosfat yoludur (66).

1.10. Non-Enzimatik Antioksidan Savunma

Non enzimatik antioksidan savunmada esansiyel mikronutrient bilesiklerin
onemli pay1 vardir. Askorbat (C vitamini), suda ¢dziinen 6nemli bir antioksidandir.

Indirgeyici giicii radikal ve radikal olmayan redoks reaksiyonlarinda kullanilir.

1.10.1. Alfa tokoferol (E Vitamini)

E vitamini etkisine sahip bilesikler, kimyasal olarak tokoferoller olarak
tanimlanir. Bunlardan E vitamini aktivitesi en ¢ok olan o- tokoferoldiir (67).
Tokoferoller besinlerdebastamisir, soya, bugdayve pamuk yaginda bulunur (68).
Vitamin E,tokoferol ve tokotrienol tiirevlerinin tiimii i¢in genel bir tanimdir. Eksojen
kaynakli olan E vitamini, dokularda bulunan en 6nemli lipofilik antioksidandir. E
vitamini, serbest radikal ve tekli oksijen tutucu ozellige sahipoldukga aktif bir
yapidadir (69). E vitamininin bazi hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu
saptanmustir. Lipidperoksidasyonunuengelleyerek viicuttaki biyolojik sistemi korur;
oksitleyici ajanlarin sebep oldugu kemikteki kalsiyum kaybin1 engeller. E
vitamininintokotrienoltiirevi, g6glis kanserinin ilerlemesini onledigi ve kandaki

kolesterol seviyesini indirgeyici etki gosterdigi belirlenmistir (70).

—Hz

HO
ZHs

HzC i
ZHx
CHs

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

Oldukga basit yapida bir vitamin olup, beyaz kristal halde bir tozdur.
Askorbik asit Ozellikle meyve ve sebzelerde bulunur. Limon, portakal, gilek,
domates, yesil biber vs. fazla miktarda askorbik asit ihtiva ederler (68). Ayni
zamanda bircok memeli tiirii karacigerindeki glikozdan C Vitamini(askorbik asit)
sentezlenme yeteneginde olmasina ragmen insanlar i¢in bu miimkiin degildir. Bunun
nedeni insanlarda askorbik asit sentezi igin esansiyel olan gulonolakton oksidaz
enziminin olmayisidir (71). C vitamini insanda hastaliklara yol agabilecek
potansiyele sahip birgok tiirii okside edebilmektedir (72). Bu tiirler oksijen radikalleri
(stiperoksit, hidroksil radikali, peroksil radikaller), siilfiir radikalleri ve nitrojen-
oksijen radikalleri ve hipoklordz asit, nitrozaminler, nitrdz asit bilesikleri, ozon gibi
radikal olmayan reaktif bilesiklerdir (73). C vitamini kollojen doku sentezinde, metal
iyonlar1 metabolizmasinda, antihistamin reaksiyonlarinda ve bagisiklik sisteminin
gelistirilmesinde gereklidir. Ayrica kalp damar hastaliklari, ¢esitli kanserler ve
sinirsel rahatsizliklar gibi dejeneratif hastaliklarin riskini azaltmada, serbest
radikallerin indiikledigi DNA hasarlarin1 6nlemede ve katarakt gelisimine yol acan
oksidanlar1 yok etmede onemli role sahiptir. Askorbik asidin N-nitroso bilesiklerin
olusumunu inhibe ederek kanseri Onledigi ve bagisiklik sistemini uyardigi ileri

stiriilmektedir (74).

Sekil 1.11. Askorbik Asit (C Vitamini)

1.10.3. Beta-karoten

Likopen gibi hidrokarbon karotenoidler sinifindaki B-karoten, bitkilere sari,

kirmiz1 ve turuncu renklerini verir. B-karoten, basta havug gibi turuncu renkli meyve
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ve sebzelerde bol miktarda bulunmakla beraber; 1s1ya, 1518a veoksijene son derece
hassastir. Bu sebeple, gida endiistrisinde antioksidan ve renk katki maddesi olarak
kullanilmaktadir (75). Ayrica B-karotenin, A vitaminin provitamini olup viicut A
vitamininden yoksun kaldiginda vitamin A’ya doniisme o6zelligi vardir. f-karotenin
baska karotenoidler gibi yagda ¢6ziinme Ozelligine ve antioksidan aktiviteye sahip
oldugu bilinmektedir. Homojen lipid c¢ozeltilerinde, membranlarda ve deintakt
hiicrelerde, B-karoten iizerinde ¢ok sayida calisma yapilmis ve tokoferellere kiyasla
antioksidan aktivitesinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Buna ragmen [-karoten,

lipid peroksidasyon reaksiyonlarna karsi lipozomlari koruma yetenegine sahiptir
(76).

Sekil 1.12. Beta-karoten

1.10.4. Flavonoid

Flavonoidler, 6nemli seviyede antioksidan ve selatlama ozelliklerine sahip
difenilpropanoidler olup genel olarak bitkilerde bulunurlarfakat insan viicudunda
sentezlenememektedirler. Flavonoidler, bitki ekolojisindegesitli rollere sahiptir.
Ornegin; meyvelerdeki ve gigeklerdeki sar1 renkten kirmiziya hatta koyu mora kadar
cesitli renklerden sorumludurlar. Flavonoidler, serbest radikal savma yetenegine
sahip olmalari; hiicre ¢ogalmasini inhibe edici, enzim aktivitelerini diizenleyici,
antibiyotik ve antiallerjen 6zellik tasimalari; iltihabi, ishali ve {ilseri 6nleyici ilag gibi

gorev yaptiklaridan Gtiirii 6nem tagimaktadir (77).

Sekil 1.13. Flavonoid
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1.10.5. Koenzim Q

Ozellikle kanser ve belli basli nérolojik hastaliklara olan pozitif etkilerinden
dolay1 uzun zamandir gindemde olan koenzim Q, 6nemli bir antioksidandir. Viicut
tarafindan iiretildigi gibi diyet yolu ile de alinabilir. Her ne kadar ciger, bobrek ve
kalp gibi et iirlinlerinde ve balikta yiiksek miktarda bulunmasina ragmen, diyete

takviye amaciyla alinan koenzim Q haplari ile viicuda alinmasi daha etkilidir (78).

Sekil 1.14. KoenzimQ

1.10.6. Likopen

Alifatik bir hidrokarbon olan likopen, dogal olarak bulunan yaklasik 600
karotenoidden bir tanesidir (79-81). Likopen; domates, karpuz, pembe greyfurt,
kusburnu ve papayada bulunur ve onlara rengini veren en énemli karotenoiddir (82).

Digerkarotenoidbilesikleri gibi likopende sicakliga karsi dayaniklidir (83).

Sekil 1.15. Likopen
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1.11. Tyi Bir Antioksidanin Ozellikleri

*Fizyolojik olarak zararsiz olmalidir.

*Yag veya yagl iirlinlerin kokusunu, tadin1 ve goriiniisiinii etkilememelidir.
*Yemeklerin pisirilmesi esnasinda yagive bununla hazirlanmis besinleri
etkilememelidir ve aktif kalmalidir.

*Yagda yeterli miktarda ¢oziinmeli ve yagla karisabilmelidir.

*Kiigiik derisimlerdebile etkili olmalidir.

*Kolay elde edilebilmelidir.

1.12. Antioksidanlarin Faydalar1 Nelerdir?

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu biitlin rahatsizliklara karsi
viicudu korur. Basta kalp rahatsizliklari, diyabet, makuladejenerasyonu ve kanser
gibi hastaliklar olmak iizere bulasic1 6zellik gosteren hastaliklara kars1 da koruyucu
Oonlem olusturur. Antioksidanlar, bu rahatsizliklarin tedavisinde degil, bu
rahatsizliklara yakalanmamak i¢in koruyucu bir 6nlem olarak kullanilmalidir. Serbest
radikaller, hastaliklara yol agmasinin yanisira ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi tahmin
edilencogu hastaligin da daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu agidan
bakildiginda, antioksidanlarin yaslanma belirtilerini de geciktirdigi ¢ok rahatlikla
gozlemlenebilir (84).

1.13. Antioksidanlar ve Saghk

Viicutta gergeklesen ve oksidasyon reaksiyonlart sonucunda ortaya g¢ikan
serbest radikaller, 6zellikle DNA {izerinde hasara yol acarak yaklasik 80 farkli
hastaliga temel olustururlar. Enfeksiyon dis1 olan bu hastaliklarin basinda kalp ve

beyin damarlarinin tikanmasina bagl hastaliklar, kanserler ve artrit gelir.
ROT, viicutta metabolik yolla olusabilecegi gibi UV 1sinlari, radyasyon, ¢evre

kirliligi, virtisler, sigara dumanina maruz kalmasi, stres, alkol, enfeksiyonve bazi

ilaclarin alimiyla dameydana gelmektedir. Antioksidanlarca zengin beslenme, bazi
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hastaliklarin goriilme sikligin1 azaltmaktadir. Glineydogu Asya'da yasayanlarda

meme kanserinin; Fransizlarda kalp hastaliginin az goériilmesi gibi.

Sebze ve meyvelerdeki lifler, tiikketilen besinlerle birlikte alinan gesitli zararli
maddeleri kendine baglayarak diski ile viicuttan atmaktadir. Igerdikleri dogal
antioksidanlarin (6zellikle de flavonoidler ve polifenoller gibi), ROT aracilig: ile
meydana gelen doku hasarlarina karsi koruyucu etkileri bulunmaktadir. Bu sebeple
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), giinde 5-9 porsiyon sebze ve meyve tiiketilmesini
onermektedir (85).

1.14. Benzimidazoller

Farmakolojik endiistrinin yiiz yiize kaldigi en biiyiik sorunlardan biri
aragtirmanin gelistirilmesi ve iiretimin artirilmasidir. Onemli potansiyel ilag aday
(model ilag) bilesikleri tanimlamak icin sentez kimyasina ve biyolojik incelemeye
bliylik yatirnmlar yapilmaktadir. Tasarlanmis biyolojik 6zellikte bilesiklerin
gelistirilmesi zaman alic1 ve pahalidir. Netice olarak fonksiyonel 6zellikte degerli
bilesiklerin hizli ve ekonomik sentezlenmesine iliskin teknolojiye ilgi artmaktadir.
Bu baglamda ila¢ kimyas: teknolojik ilerlemelerden son derece yararlanmaktadir.
Gilinlimiiz diinyasinin 6liimciil hastaliklarinin  tedavisi i¢in sayisiz kemoterapik
madde gelistirilmis ve kullanilmis olmasina ragmen, tiimor hiicrelerine karsi gelisen
direnc bu hiicrelerin yok edilmesini zorlagtirmistir. Bu sebeple cogu zaman hastaligin
tamamen ortadan kaldirilmast miimkiin olmamaktadir. Buna ragmen ilaca dayal
tedavi yaklagimlari, hala en ¢ok uygulanan yontemleri olugturmaktadir. Bu kapsamda
potansiyel biyolojik 6zellikte maddelerin sentezi igin etkili yontemlerin gelistirilmesi

giiniimiiziin 6nemli bir ilgi alanidir (86).

Hizla gelisen ve durmaksizin ilerleyen teknoloji, ¢evre kirliligi, radyasyon,
kontamine sular, tarim ilaglari, agir metaller ve canli hiicrelerdeki oksijen
metabolizmast gibi bircok etken insan viicudunda kag¢milmaz olarak serbest
radikallerin olusumuna neden olmaktadirlar. Serbest radikaller, oksijenin oldukca
reaktif formlar1 olup, viicut hiicrelerini tahrip etmektedir. Bu da kalp damar

hastaliklari, kanser, katarakt, diyabet, karaciger tahribati ve diger pek ¢ok hastaliga
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davetiye ¢ikarmaktadir. Bu hastaliklara ¢oziim getirmek Oncelikle serbest radikallerin
olumsuz etkilerini bertaraf etmek ve hastaliklarin olusumunu engellemekle

gerceklesebilir (87).

Antioksidanlar serbest radikallerin etkilerini yok edici sistemlerdir. Viicutta
ROT’ larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari Onlemek iizere
enzimatik veya enzimatik olmayan bir¢ok endojen antioksidan savunma
mekanizmasi bulunmaktadir. Bunun yaninda bazi ilaglar, vitaminler ve sentetik gida

antioksidanlari da ekzojen antioksidanlar olarak degerlendirilebilir (88).

Insan ve veteriner ilaglarmin yapiminda antihelmintik olarak kullanilan
benzimidazol 6nemli bir heterosiklik bilesiktir. Benzimidazol tiirevlerinin DNA
yapisina baglanma ilgisi oldukga yiiksektir. Bu 6zellik, benzimidazollerin biyolojik

aktivite gostermesine neden olmaktadir (89,90).

Bu ilginin nedeni benzimidazol yapisinin kimyasal olarak aktif olmasi ve
tiirevlerinin farkli biyolojik etki gostermesidir. Bu farmakolojik aktiviteler arasinda
antihelmintik (91,92), antibakteriyel (93,94), antiviral (95,96), H, reseptor bloke
edicisi, antifungal (97,98), antihistaminik (99), antiprotozol (100), antiiilser (101),
antikanser (102-104), antitiiberkiiloz (105), antikonviilzan (antiepileptik) (106),
antidiyabetik (107), antihipertansif (108,109), antioksidan (110), analzejik (111,112),
anti-inflamatuar (113)ve tirozin kinaz inhibitérii (114) o&zellikleri sayilabilir.
Benzimidazol tiirevlerinden bazilari, hepatit C, HIV, sitomegalo viriis, HSV-1 ucuk,
hepatit B ve RNA gibi farkli viriislere kars1 da etkilidir (115-117). Biyolojik etki
zenginligi, yapmin organizmaya yabanci olmamasindan kaynaklanmaktadir. Onemli
biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapisinda imidazol; B, vitamininin
yapisinda ise benzimidazol bulunmaktadir. 1944°de benzimidazoliin adenine yapisal
olarak benzerliginin belirlenmesi, bakteri ve mantarlarin ¢ogalmasina karsi
inhibisyon etkisi gostermesi bu bilesiklere olan ilginin artmasina neden olmustur
(117,118). Bu durum benzimidazol tiirevlerinin potansiyel antiviral ilaglar olarak

sentezlenmesinde 6nemli bir katki saglamistir (120,121).
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Sekil 1.16. Benzimidazol ve Adeninin Yapisi
1.14.1. Benzimidazolun Tanim ve Yapis1 Hakkinda Genel Bilgiler

Benzimidazol, Sekil 1.17°deki gibi bir imidazol halkasi ile bir benzen

halkasinin birlesmesinden olugmaktadir (122).

N

L

Sekil 1.17. Benzimidazol

Biyolojik aktivite bakimindan etkili olan benzimidazol bilesiklerinin
kapsaminda olan ve iki benzimidazol halkasini yapisinda igeren bilesiklere
bisbenzimidazoller denir. Bu yapilarinda bazi biyolojik o6zellikleri bakimindan
(6rnegin; enzim inhibitorl, antitiimor gibi) onemli olduklar literatiirde kayithdir
(123,124).

Ilk olarak, 1872’de Hobrecker’in 2-nitro-4-metilasetanilit ~bilesigini
indirgeyerek 2,5/6-dimetilbenzimidazolii elde etmesiyle sentezlenmistir Sekil (1.18)
(125).
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Sekil 1.18. Hobrecker’in Benzimidazol Sentezi.
Benzimidazol bilesigi daha sonra Ladenburgtarafindan, 3,4-diaminotolueni
asetik asitle geri sogutucu altinda kaynatilarak elde edilmistir sekil (1.19) (125).
H,C
.C N H, . NFa
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Sekil 1.19. Ladenburg’un Benzimidazol Sentezi
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1.14.2. Benzimidazolun Numaralandirilmasi

Benzimidazol i¢in numaralandirma sistemi Sekil 1.20°deki gibi yapilir.
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Sekil 1.20. Benzimidazol i¢in Numaralandirma Sistemi.

Benzimidazol ve tiirevleri genellikle kristal yapili, oldukca yiiksek erime ve
kaynama noktasina sahip maddelerdir. Benzimidazoliin erime noktast 170°C,
kaynama noktas1 360°C’dir. Benzimidazol bilesikleri, polar ¢oziiciilerde ¢ok, apolar
coziiciilerde az ¢oziiniirler. Imino hidrojeninin siibstitiiye olmasi, kaynama ve erime

noktalarini 6nemli 6lgiide disiiriir (126).

1.14.3. Benzimidazol Iceren ila¢ Tiirevleri

Benzimidazol tiirevlerinin bir kismi, bitkilerde canli hastalik etmenlerini yok
etmede ve ila¢ olarak hayvanlarin tedavisinde de yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(127). Ayrica benzen halkasina ester gruplarinin bagli oldugu benzimidazol
tiirevlerinin bocek oldiiriicti ve herbisidal etkileri oldugu literatiirde kayithdir. Bu
kadar farkli ve cesitli ozellikler gostermelerinden dolayi, 6zellikle 1950’11 yillarin
basinda Bj, vitamininin ayrilmaz bir pargasi olan 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranosil)
benzimidazol’in kesfinden bu yana sentezleri en fazla yapilan ve reaktivite

Ozellikleri en fazla incelenen heterosiklik bilesikler arasinda yer almistir (128).

Benzimidazol ¢ekirdegi iceren benzimidazol ilaglarina iligkin heterosiklik
bilesiklerin bazilar1 asagida verilmistir (129-131). Bu yapilar WHO tarafindan ATC
(ATC: Diinya saghk orgiitii tarafindan olusturulan ila¢ siniflandirilma sistemi, ilag

rehberi) grubu olarak siniflandirilmistir (Sekil 1.21).
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Sekil 1.21. WHO tarafindan ATC grubu olarak siniflandirilan bazi benzimidazol
tiirevi ilaglar

Hastaliklara yol acan mikroplarla savas, mevcut antibiyotiklere direng
kazanmalar1 nedeniyle diinyada ¢ok biiylik bir sorun haline gelmektedir. Bu giigliikle
savasmanin  bir yolu yeni kemoterapik ajanlar sentezlemektir  (132).
Benzimidazoliibu tiir bakterilere karsi etkili kilan 6zellik, yapisal olarak piirine
benzemeleridir. Bu 6zellik benzimidazol tiirevlerinin sentezine karsi diinya genelinde
ilgiyi artirmaktadir (133). Antifungal etki olarak ilk rapor edilen benzimidazol tiirevi
benomyldir (134).

1961 yilinda sentezi yapilan tiyabendazol (2-konumundan tiyazol halkasi
substitiie olmus benzimidazol tiirevi), yapisinin aydinlatilmasindan yaklasik 30 yil
sonra antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya baslanmistir. Tiyabendazolden
sonra albendazol, mebendazol, oksfenbendazol, fenbendazol vetriklobendazol
antihelmintik amacla tedavide etkin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Baz1 farkli
ilag gruplarinin etken maddesi olarak da benzimidazoller karsimiza ¢ikmaktadir.

Ornegin; astemizol (antimistaminik), emadastine difumarat (antiallerjik) ve pimozid
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(noroleptik) sayilabilir. Bu bilesikler, iilkemizde de ruhsatl ilag olarak
kullanilmaktadir (Sekil 1.22).
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Sekil 1.22. Baz1 Benzimidazol Ilaglarin Yapilart

Gilinliimiizde kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardan RAF265
(Novartis, Isvigre) ve AZD6244 (Astrazeneca, Ingiltere) benzimidazol halkas:
icerdigi bilinmektedir (Sekil 1.23) (135).
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Sekil 1.23. Benzimidazol Ilaglar Olan RAF265 ve AZD6244 Molekiil Formiilleri

Farkli konumlardaki substitiientler, benzimidazol halkasinin fizikokimyasal
ozellikleri ve biyolojik aktivitesinde 6nemli degisikliklere neden olmaktadir. Ilag
etken bilesigi olan benzimidazollerin genellikle 2-, 5- ve 6- konumlarindan substitiie
olmalar1 dikkat ¢ekicidir. 5 veya 5,6-dikloro-2-substitiiebenzimidazol tiirevlerinin
grip, sitomegaloviriis, Hepatit C ve HIV 1 gibi baz1 viriislere kars1 etkili oldugu
literatiirde kayitlidir. Ayrica bu bilesiklerin meme ve prostat kanserine karsida etkili
olduklar1 rapor edilmistir (136,137). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada 5-
pozisyonunda klor igeren bir seri benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve yliksek

derecede antitimor ozellik gosterdikleri tespit edilmistir (138).

Gliniimiizin 6nemli hastaliklarindan biri olan Alzheimer hastaliginin tedavisi
icin de benzimidazol ¢ekirdegi iceren alternatif bir ilag gelistirilmistir Sekil (1.24)
(139).
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Sekil 1.24. Alzheimer Hastaliginda Kullanilan Alternatif Benzimidazol

Tiirevi Ilaclar
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Yapilan baska bir calismada da rahim kanserine karsi etkili benzimidazol

bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 1.25) (140).
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Sekil 1.25. Rahim Kanserine Kars1 Etkili Bazi Benzimidazol Tiirevleri

Ramla ve arkadaslarinin yaptiklari bir caligmada ise gogiis kanserinin tedavisi

icin etkili benzimidazol tiirevleri gelistirilmistir (Sekil 1.26) (141).
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Sekil 1.26. Gogiis kanserinin tedavisi i¢in gelistirilen benzimidazol tiirevi bilesikler

Yakin zamanda yapilan bir bagka ¢aligmada ise antimikrobiyal ve antifungal

etkilerini arttirmak icin norfloksazin ve siprofloksazininbenzimidazol tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 1.27) (142).
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Sekil 1.27. Norfloksazin ve Siprofloksazin Tiirevi Benzimidazoller
Ozellikle kanser hastaliginda etkili olan epidermal biiyiime faktorii reseptorii

(EGFR) olarak da benzimidazol tiirevi bilesikler literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir
(Sekil 1.28), (143).
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Sekil 1.28. EGFR Benzimidazol Tiirevi Bilesikler
Benzimidazol tiirevlerinin 6nemli derecede antiiilser etkileri olduguna dair

literatiirde birgok c¢alisma bulunmaktadir. Yiiksek antililser etkiye sahip bazi

benzimidazollerin yapilart asagida verilmistir (Sekil 1.29) (144,145).
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Sekil 1.29. Antiiilser Etkiye Sahip Benzimidazoller

1991 yilinda Alessandro ve arkadaslarmmin yaptiklart bir ¢aligmada mide

ilserine standart ilaglardan daha etkili bir benzimidazol bilesigi rapor edilmistir

(Sekil 1.30) (146).
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Sekil 1.30. Ulsere Kars1 Etkili Bir Benzimidazol Tiirevi

Literatiirde benzimidazol tiirevlerinin antioksidan ozelliklerine iliskin c¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir (147-149). Antioksidan 0zelligi olan bazi

benzimidazol tiirevi bilesiklerin formilleri Sekil 1.31°de verilmistir.

R-H,-Q, F, Br,-CH; -OCH;

Sekil 1.31. Antioksidan Benzimidazol Bilesikler
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2004 yilinda sentezlenen bir seri bisbenzimidazoller gogiis kanseri tedavisinde

farmakolojik ajanlar olarak etkin olduklar1 bildirilmistir (Sekil 1.32) (150).

0.0
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Sekil 1.32. Gogiis Kanseri Tedavisinde Etkin Farmakolojik Ajanlar

Benzimidazol halkasi {izerinde yapilan farkli siibstitiisyonlarla ¢ok farkli
farmakolojik etkiler ortaya g¢ikmakta olup bu durum arastiricilarin, her yil artan
oranlarda ilgisini ¢ekmektedir. Heniiz gilinlimiizde antibakteriyal ya da antifungal
etkili yeni bir benzimidazoltiirevi bilesik tedaviye girmemisse de bu konu iizerinde

yogun arastirmalar yapilmaktadir.

Flavonoid ve fenolikyapidaki antioksidanlar, anomerik hidroksil grubundan
lipid radikallerine bir H atomu vererek lipidoksidasyonuna engel olur. Bilesigin
yapist ile antioksidan kapasitesi iligkilidir, fenolik bilesiklerde -OH grubu sayisi,
flavonoidlerde B halkasmin 5-OH, 3-OH ve 4-OH gruplart olmasi antioksidan
aktivite tizerinde etkilidir (151, 152).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

2.1.1. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Buzdolab1 : Arcelik

Destile Su Cihazi : Niive-NS-108

Etliv : Binder

pH Metre : Butech

UV-VIS Spektrofotometre : T8O+PG Instruments
Terazi : Schimadzu AUx220
Vorteks : Velp Scientifica
Hassas Terazi : Sartorius

Su Banyosu : Memmert

Otomatik Pipetler : Brand Pipetleri

2.1.2. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tiim deneylerde, MERCK veya SIGMA iiriinler kullanilds.

2.1.3. Deneylerde Kullanilan Benzimidazol Tiirevleri

Bu calismada, Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Organik Kimya Laboratuarinda Dog¢.Dr. Hakan BEKTAS tarafindan ilk defa

sentezlenen benzimidazol bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri incelendi.

Bu calismada kullanilan benzimidazol tiirevlerinin numaralar1 ve adlar soyledir:

» 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 tlirevi bazi bilesiklerinin DMSO’teki stok

cozeltileri hazirlandi. Hazirlanan stok cozeltilerden belirli oranlarda seyreltmeler

yapilarak antioksidan aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi.

2.2. Metod

2.2.1. Antioksidan Aktivite Yontemleri

Bu calismaGiresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii

Organik Kimya Laboratuarinda Pinner Metoduna gore ilk defa sentezlenmistir (153).
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Caligsmada ilk olarak benzimidazol tiirevlerinin uygun bir ¢6ziicii (Dimetil siilfoksit,
metanol, etanol, vs.) kullanilarak ¢oziinmesi saglandi. Coziinmiis haldeki tiirevler,
yine ayni ¢oziicii kullanilarak farkli konsantrasyonlara seyreltildi ve asagidaki ¢esitli

yontemler kullanilarak antioksidan aktiviteleri incelendi.

2.2.1.1. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

DPPH radikal giderme aktivitesi Brand-Williams metoduna gore 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) radikali (Sekil 2.1) kullanilarak yapildi (154,155).

DPPH, bir serbest radikaldir. Bir elektron veya hidrojen radikali ile
etkileserek stabildiyamagnetik bir molekiil olma egilimindedir (156,157).

O,N O2N
|
N—N- NO, + R —» N—N NO,
O,N QzN
Difenilpikrilhidrazil (serbest radikal) Difenilpikrilhidrazin (nonradikal)

Sekil 2.1. DPPH Radikalinin indirgenmesi

20 mg/L DPPH c¢o6zeltisi metanolde ¢oziildii ve gilinliik olarak hazirlandi. Bu
cozeltiden 1,5 mL alinarak Tizerine farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
benzimidazol tiirevlerinden 0.75 mL ilave edildi. 30. dakikada kore karsi absorbans
degeri 517 nm’de spektrofotometrede 6l¢iildii. Kontrol olarak 0,75 mL metanol ve
1,5 mL DPPH ¢oézeltisi kullanildi. K6r olarak sadece metanol, standart olarak
Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic ~ acid)  kullanildi.
Azalan absorbans degeri geriye kalan DPPH ¢6zelti miktarin1 yani DPPH radikal

giderme aktivitesini verdi.

DPPH radikal giderme aktivitesi asagidaki formiil yardimi ile hesaplandi:
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DPPH Radikal Giderme Aktivitesi (%) = (A¢-A1) / Ag x 100
Ay=Kontroliin absorbans degeri

A;=Ornek ve standardin absorbans degeri

2.2.1.2. Demir indirgeme Giicii Tayini

Benzimidazol tlirevlerinin indirgeme giicii tayini Oyaizu metoduna gore
yapildi (158). Standart ve benzimidazol tiirevlerinden belli bir konsantrasyon
araliginda ¢ozeltiler hazirlandi. Standart olarak BHT kullanildi. Uzerine pH= 6,6
olan 0,2M fosfat tamponundan 2,5 mL ilave edildi. Daha sonra 9%1’lik
ferrisiyaniirden 2,5 mL ilave edilerek karisim su banyosunda 50°C’de 20 dakika
inkiibe edildi. Bu islemden sonra reaksiyon karigimlarma 2,5 mL %]10’luk
triklorasetikasid (TCA) ilave edildi ve tiipler karistirildi. 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Siipernatandan 2,5 mL alinarak 2,5 mL destile su ve 0,5 mL %
0.1°1ik FeClsilave edildi ve 10 dakika bekletildi. Spektrofotometrede 700 nm’de kore
kars1 absorbans degerleri Olgiildii. Kor deneyin hazirlanmasinda 5 mL destile su

alinarak, tizerine 2,5 mL FeClsilave edildi.

Benzimidazol tiirevlerinin ve standartlarin indirgeyici gili¢ egrileri,

konsantrasyonve bu konsantrasyonlara karsilik gelen absorbanslar arasinda ¢izildi.

2.2.1.3. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

ABTS radikal giderme aktivitesi deneyi, antioksidanlarin dayanikli bir
radikal katyonu olan ABTS™ radikalini giderme aktivitesinin belirlenmesi esasina

dayanmaktadir (Sekil2.1) (159,160). Deneyde standart olarak Troloks kullanildu.
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Sekil 2.2. ABTS’nin Persiilfatla Oksidasyonu Sonucu Radikal Olusumu (160)

HO O

OH
)

Sekil 2.3. Troloksun kimyasal yapisi

1 mL destile suda 7,4 mM ABTS (2,2’-Azino-bis (3-etilbenzenothiazoline-6-
siilfonik asid) ¢oziildii, lizerine 2,6 mM K»S,0g’den 1 mL ilave edilerek karistirildi
ve 12-16 saat karanlikta bekletildikten sonra bu karigimin iizerine 60 mL metanol
ilave edildi. Bu ¢6zeltinin 734 nm’de spektrofotometrede metanole karsi absorbansi
okundu. Her deney i¢in bu karisim giinliik olarak hazirlandi. Bu sekilde hazirlanan
metanollii ABTS c¢ozeltisinden 2,850 mL alind1 ve iizerine 150 pL benzimidazol
tiirevlerinden konuldu. 2 saat karanlikta bekletildi. Spektrofotometrede 734 nm’de
absorbans degeri okundu. Standart olarak, Troloks kullanildi. Kontrol olarak
numune yerine metanol iceren reaksiyon karisimi kullanildi ve ABTS radikal

giderme aktivitesi (%), asagidaki formiil yardimiyla hesaplandi (161).

ABTS radikal giderme aktivitesi (%) = (Ao-A1) / Ag X 100

Ao= Kontroliin absorbans degeri

A= Ornek ve standardin absorbans degeri
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu c¢alismada ilk defa sentezlenen benzimidazol tiirevi bilesiklerin

antioksidan aktiviteleri incelendi.

3.1. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Sonuclar:

Benzimidazol tiirevi bilesiklerinin DPPH radikal giderme aktiviteleri %
inhibisyon olarak degerlendirildi ve Trolox ile karsilastirildi. Bu degerler Tablo
3.1de verildi. DPPH serbest radikal giderme aktivitesinin 10 (SCsp=
118,85+117,1499 uM) ve 11 (SCsp = 189,66+53,5117 uM) bilesiklerinde en yiiksek

oldugu goriildii.

Tablo 3.1. Benzimidazol Tirevi Bilesiklerinin DPPH Radikal Giderme Aktiviteleri

Bilesik No Konsantrasyon Inhibisyon* DPPH SCs
(ng/mL) (nM)*
50 3,33+1,36
1 100 5,69+0,47 3014,80+965,31
150 6,78+0,62
200 9,75+0,70
50 20,17+1,44
2 100 26,96+1,92 584,82+64,60
150 33,23£1,35
200 48,38+5,53
50 16,17+1,36
3 100 19,64+2,12 831,61+16,51
150 24.24+4.15
200 35,38+1,24
50 12,29+1,35
4 100 16,32+1,50 783,18+13,77
150 22,93+1,84
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200 39,82+2,46
50 9,73+0,67
5 100 11,81+0,78 2218,62+118,39
150 13,62+0,70
200 18,06£1,68
50 2,13+1,43
6 100 3,97+1,03 6619,78+23,35
150 5,36+0,72
200 7,15+1,41
50 3,53+0,97
7 100 5,08+0,18 1973,67+532,99
150 8,7+0,79
200 11,26+1,53
50 6,70+2,14
8 100 8,65+0,64 2362,13+927,58
150 10,2+0,42
200 14,35+1,20
50 4,95+0,50
9 100 7,67+0,66 2527,6+590,60
150 9,02+1,14
200 11,09+1,80
50 49,24+7,06
10 100 61,09+4,88
150 66,13+4,94 118,85+117,15
200 77,60+0,95
50 41,92+5,34
11 100 62,5+6,85 189,66+53,51
150 79,96+1,77
200 84,92+2.01
50 1,72+0,61
12 100 3,69+0,62 3700,84+407,71
150 4,99+0,52
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200 6,52+1,17
50 8,29+1,27
13 100 12,76+2,13 814,85+57,06
150 27,66+1,29
200 41,92+5,34
50 19,92+2,04
14 100 25,3+1,10 571,8+26,94
150 37,98+4,62
200 63,97+1,66
50 3,58+1,47
15 100 4,47£1,26 4718,76+990,10
150 6,03+0,12
200 7,56+0,83
50 50,11£1,55
Troloks 100 67,07+1,48 132,03+9,75
150 74,68+2,16
200 80,55+2,19

* Standart sapma.

3.2. Demir Indirgeme Giicii Tayini Sonuclar

Benzimidazol bilesiklerinin demir indirgeme giicii konsantrasyona kars1
absorbans tablosu olarak degerlendirildi ve BHTile aktiviteleri karsilastirildi. Bu
degerler Tablo 3.2.°de verildi. Demir indirgeme giicli radikal giderme aktivitesinin 2
(200 pg/mL konsantrasyondaki absorbans degeri0,469+0,0240) ve 10 (200 pg/mL
konsantrasyondaki absorbans degeri 0,192+0,0042) nolu bilesiklerde en yiiksek

oldugu goriildii. Benzimidazol konsantrasyonu arttik¢a

artmaktadir.
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Tablo 3.2. Benzimidazol Bilesiklerinin Indirgeme Giicii Aktiviteleri

Bilesik No Konsantrasyon Indirgeme Giicii Absorbans
(ng/mL) Degeri*
50 0,02+0,004
100 0,04+0,004
1 150 0,05+0,007
200 0,06+0,0007
50 0,19+0,03
100 0,28+0,012
2 150 0,31+0,014
200 0,47+0,024
50 0,08+0,004
100 0,09+0,009
3 150 0,11+0,013
200 0,16+0,009
50 0,04+0,008
100 0,08+0,005
4 150 0,12+0,001
200 0,14+0,008
50 0,07+0,002
100 0,08+0,004
5 150 0,12+0,008
200 0,14+0,006
50 0,02+0,004
100 0,03+0,007
6 150 0,05+0,004
200 0,07+0,0007
50 0,03+0,005
100 0,04+0,004
7 150 0,06+0,003
200 0,07+0,0007
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50 0,05+0,002
100 0,07+0,009
8 150 0,10£0,0006
200 0,12+0,004
50 0,04+0,003
100 0,05+0,007
9 150 0,070,010
200 0,09+0,006
50 0,14+0,002
100 0,15+0,004
10 150 0,16+0,010
200 0,19+0,004
50 0,07+0,004
100 0,08+0,006
11 150 0,110,016
200 0,17+0,012
50 0,0+0,011
100 0,05+0,007
12 150 0,07+0,008
200 0,08+0,002
50 0,08+0,003
100 0,1340,006
13 150 0,14+0,010
200 0,19+0,001
50 0,06+0,002
14 100 0,08+0,004
150 0,10+0,006
200 0,13+0,009
50 0,0340,009
15 100 0,0540,006
150 0,07+0,006
200 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 Sonuclar1

Benzimidazol Tiirevleri Bilesiklerinin ABTS radikal giderme aktiviteleri %
inhibisyon olarak degerlendirildi ve BHA, BHT, Trolox ve Rutin ile serbest radikal
giderme aktiviteleri karsilastirildi. Bu degerler ve ICsp degerleri Tablo 3.3.’de verildi.
Demir indirgeme giicii radikal giderme aktivitesinin 5 (SCso= 124,22+39,0733) ve 6

(185,274£234,9532 uM) 6rneginde en yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 3.3. Benzimidazol Bilesiklerinin ABTS Radikal Giderme Aktiviteleri
Sonuglari
Konsantrasyon
(ng/mL) Inhibisyon* ABTS SCsg
Bilesik No (uM)*
50 10,98+2.45
100 12,09+2,62
150 16,46+2,93 1095,44+196,05
1 200 24,341 44
50 41,48+4,002
100 62,25+4,12
150 71,21+8,55 186,37+1,32
2 200 89,27+4,22
50 38,14+2,85
100 55,73+4,79
3 150 64,25+2,96 216,43+5,93
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200 84,21+1,36

50 37,76+3,51

100 50,16+1,70

150 71,59+4,31 269,104+22,01
4 200 92,13+1,59

50 4831431

100 60,73+2,01

150 76,79+3,64 124,22+39,07
5 200 87,27+1,40

50 9,762,45

100 11,46+1,56

150 17,24+2,69 185,27+234,95
6 200 25,16+1,36

50 6,561,77

100 10,97+3,55

150 13,99+1,01 989,53+295,23
7 200 19,7942,21

50 27,45£2,95

100 37,2842,67

150 51,92+4,84 286,71£17,23
8 200 75,70+0,47

50 22,83+0,96

100 32,76+2,14

150 52,79+4,999 285,96:3,99
9 200 72,38+3,15

50 33,20+2,72

100 43,54+2,52

150 64,8149,11 270,25+14,88
10 200 89,86+0,21

50 37,20+2,91

100 53,4945 45
11 150 69,77+5,44 270,15+16,64
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200 93,66+2,34
50 16,29+1,36
100 22,97+2,28
150 39,02+5,48 490,4+1,40

12 200 47,25+2,98
50 27,29+2,35

100 43,32+6,97 375,58+6,54
150 57,81+4,85
13 200 89,44+4,11
50 13,40+5,45
100 30,15+2,84

150 42,76+4,06 504,89+0,98
14 200 73,69+5,41
50 13,07+0,72
100 25,12+4.91

150 38,58+1,97 467,58+36,48
15 200 63,55+6,07
50 49,56+2,21
100 57,35+0,92

150 64,20+1,13 214.55+£24.56
Troloks 200 76,95+2,76
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4. TARTISMA VE SONUC

Hizla gelisen ve durmaksizin ilerleyen teknoloji, ¢evre kirliligi, radyasyon,
kontamine sular, tarim ilaglar, agir metaller ve canli hiicrelerdeki oksijen
metabolizmas: gibi bir¢ok etken insan viicudunda kaginilmaz olarak serbest
radikallerin olusumuna neden olmaktadirlar. Serbest radikaller, oksijenin oldukca
reaktif formlar1 olup, viicut hiicrelerini tahrip etmektedir. Bu da kalp damar
hastaliklar1, kanser, katarakt, diyabet, karaciger tahribat1 ve diger pek ¢ok hastaliga
davetiye ¢ikarmaktadir. Bu hastaliklara ¢6ziim getirmek oncelikle serbest radikallerin
olumsuz etkilerini bertaraf etmek ve hastaliklarin olusumunu engellemekle

gergeklesebilir (87).

Antioksidanlar serbest radikallerin etkilerini yok edici sistemlerdir. Viicutta
ROT’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek {izere enzimatik
veya enzimatik olmayan bircok endojen antioksidan savunma mekanizmasi
bulunmaktadir. Bunun yaninda baz1 ilaglar, vitaminler ve sentetik gida

antioksidanlari da ekzojen antioksidanlar olarak degerlendirilebilir (88).

Insan ve veteriner ilaglarmin yapiminda antihelmintik olarak kullanilan
benzimidazol onemli bir heterosiklik bilesiktir. Benzimidazol tiirevlerinin DNA
yapisina baglanma ilgisi oldukca yiiksektir. Bu 6zellik, benzimidazollerin biyolojik

aktivite gostermesine neden olmaktadir (89,90).

Yapilan bu ¢alismada sentezlenmis olan 15 benzimidazol tiirevi bilesiklerinin
cesitli yontemler kullanilarak antioksidan seviyesinin O6l¢iimiiniin amaglanmasi ve

belirli literatiir taramasu sonucu hedeflenen alan i¢inde biiyiik 6l¢iide gerceklestirildi.

DPPH, kararli diyamagnetik molekiil haline gelmek icin bir elektron veya
hidrojen radikali alan serbest bir radikaldir (162). Sebest radikaller lipid
peroksidasyonda yer alirlar ve bircok kronik hastalikta onemli rol alirlar (14).
Bundan dolay: serbest radikalleri temizleme giicii 6nemli bir antioksidan 6zelliktir.
Calisilan benzimidazol bilesiklerinde DPPH orani en yiiksek 10 ve 11 bilesiklerinde
tespit edildi.
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Indirgeyici giic, bitkinin potansiyel antioksidan aktivitesinin Snemli bir
gostergesidir. Ayrica benzimidazol konsantrasyonu arttikca indirgeyici gig
aktivitesinde de artis gézlendi. Bu ¢alismada, benzimidazol bilesiklerindenindirgeme

giiciiniin en fazla olan 2 ve 10 nolu bilesiklerin sahip oldugu bulundu.

DPPH serbest radikali, dogal bilesiklerin serbest radikal siipiirme aktivitesini
belirlemek i¢in kullanilmasina karsin; ABTS serbest radikali, genellikle ¢oziintirliik
ve girisim sorunu ortaya ¢iktiginda ve DPPH temelli tayinler yeterli gelmedigi zaman
kullanilir (163-165). Bu ¢alismada, ABTS radikal giderme aktivitesi en yiiksek 5 ve
6 nolu bilesiklerde goriildii.

Yapilan bu c¢alismada; ilk defa sentezlenmis 15 adet benzimidazol
bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri; DPPH radikal giderici aktivite, demir
indirgeme giicli ve ABTS radikal giderici aktivite gibi ¢esitli antioksidan testler
kullanilarak incelendi. Elde edilen sonuglar, BHT ve Troloks gibi standart
antioksidanlar ile karsilastirilarak degerlendirildi. Benzimidazol bilesiklerinin her {i¢
aktivite agisindan orta derecede etki gosterdikleri belirlendi. Ancak 2, 5, 6, 10 ve 11

nolubilesiklerin incelenen bilesikler arasinda en aktif bilesik olduklar1 saptandi.

Kerimov ve arkadaglart tarafindan yapilan c¢alismada; imidazol
bilesiklerininantioksidan aktiviteleri DPPH radikali siipiiriicii aktivitesi ve lipid
peroksidasyon inhibisyonu incelenmis ve bilesiklerin her iki aktivite agisindan orta
derecede etki gosterdikleri izlenmistir. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil]-5-(4-florofenil)-1,3,4-oksadiazol (9) bilesiginin ise incelenen imidazol

bilesikleri arasinda en aktif bilesik oldugu bulunmustur (166).

Soziidonmeztarafindan yapilan c¢alismada; 22 adet benzimidazol tiirevinin
antioksidan ozellikleri, DPPH ile etkilesim, siiperoksid radikalinin siipiiriilmesi ve
mikrozomal NADPH-bagimli lipid peroksidasyon inhibisyonu ile incelenmistir. p-
fluoro ya da 2-metoksifenilpiperazin tiirevleri siiperoksid anyon radikal olusumunu
goreceli olarak indiiklerken, metil piperazin ve piperidin tasiyan tiirevlerle farkli

diizeylerde olmak iizere genel bir inhibisyon gézlenmistir (167).
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Baltagve arkadaslar tarafindan yapilan bu ¢aligmada; farkli tiir heterosiklik
halkalar iceren, bazi benzimidazol tiirevi bilesik sentezlendi. Sentezlenen
bilesiklerin, antioksidan radikal siipiirme aktiviteleri (ABTS, DPPH), incelendi.
Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin ABTS metoduna gore ¢ok iyi radikal siipiirme

aktivitesi sergiledigi bildirildi (168).

Es tarafindan yapilan c¢alismada; triazol tiirevlerinin antioksidan
aktiviteleri(DPPH ve ABTS radikal giderme ve indirgeme giicii) incelenmis ve
bilesiklerin orta diizeyde antioksidan aktivite gosterdigi (ABTS i¢in 1C50=6480,25+65,13
uM) tespit edilmistir(169).

Sonug olarak, bu c¢alismada ilk defa sentezlenmis benzimidazol bilesiklerinin
biitiin testlerde antioksidan aktivite gosterdigi ve iyi bir antioksidan kaynagi
olabilecegi; bu sayede tezin amacina ulasildigi ve literatiire onemli bir katki

saglandig1 sonucuna varilmistir.
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