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ANTĠOKSĠDAN, ANTĠ-ELASTAZ VE ANTĠ-TĠROZĠNAZ 

AKTĠVĠTELERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

 

Eġ, SĠBEL 

Giresun Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

DanıĢman: Doç. Dr. Bahar SÖKMEN 

AĞUSTOS 2013, 92 sayfa 

 

Antioksidan, reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların meydana 

getirdiği hasarı önlemek için vücutta bulunan savunma mekanizmasıdır. Serbest 

radikalleri nötralize etmek için kullanılırlar. Antioksidan aktivitesinin varlığı vücutta 

meydana gelebilecek çeĢitli hastalıklara karĢı savunma mekanizmasının varolduğunu 

gösterir.  

 

Elastaz, akciğerde, damarda, lenflerde ve deride bulunan ve bağ dokunun 

önemli bir proteini olan elastini ayırma özelliğine sahip bir grup serin proteazdır. 

Anti-elastaz aktivitesi ciltte meydana gelen çeĢitli hastalıkların oluĢumunu 

engellemekte etkilidir. 

 

Tirozinaz, bir oksijen oksidoredüktazdır. Tirozin ve dihidoksifenil alanine 

karĢı spesifiktir. Bakır içeren bir enzimdir. Fenolleri gidermede üstün yeteneği 
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vardır. Anti-tirozinaz aktivitesi cildin, saçın ve gözün pigmentasyonunda etkilidir. 

Bitkilerde ve böceklerde melanin tabakası oluĢturur. 

 

Bu çalıĢmada ilk defa sentezlenen 1,2,4-Triazol Schiff bazı bileĢiklerinin 

antioksidan aktiviteleri, elastaz ve tirozinaz enzimi üzerine inhibitör etkileri 

spektrofotometrik olarak incelendi. 

 

Yapılan çalıĢmalar sonucunda 1,2,4- Triazol Schiff bazı bileĢiklerinden 6 ve 

özellikle 8 bileĢiklerinin antioksidan aktivite değerleri diğer bileĢiklere oranla daha 

yüksek bulundu. Enzim inhibisyon aktiviteleri incelendiğinde ise 1 bileĢiğinin elastaz 

enzimini en yüksek oranda inhibe ettiği (IC50=0,201±0,005699 µM), anti-tirozinaz 

aktivite tayini sonucunda ise en yüksek 1 nolu bileĢiğin (IC50=0,2747±0,008697 µM) 

tirozinaz enzimini en yüksek oranda inhibe ettiği bulundu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol Schiff Bazı, Antioksidan, Enzim Ġnhibisyonu, 

Elastaz, Tirozinaz. 
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                                                           ABSTRACT 

 

Eġ, SĠBEL 

University of Giresun 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemistry, Master Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Bahar SÖKMEN 

AUGUST, 92 pages 

      

Antioxidant is a defence mechanism in the human 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. 

Elastase in lungs, vein walls, lymphs and skin is a group of serine protease 

and it has the feature of discrimination of elastin which is an important protein of  

connective tissue. Anti–elastase activity is effective for preventing the occurance of 

various diseases in skin.    

Tyrosinase is an oxygen oxidoreductase. It is specific for tyrosine and 

dihidroxiphyenil alanine. It is a copper containing enzyme. It has the superior ability 

to remove phenols. Anti–tyrosinase activity is effective for pigmentation of skin, hair 

and eye. It produces melanine layers on plants and insects. 
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In this study, activities of for the first time synthesized Schiff base 

compounds containing of 1,2,4-triazole, inhibitor effects on elastase and tyrosinase 

enzyme are investigated spectrophotometrically. 

As the result of the study, antioxidant activity level of the compounds 6 and 

especially 8 which are Schiff base compounds containing of 1,2,4-Triazole are found 

higher extent to other compounds. It is also found that 1 compound inhibited the 

elastase enzyme at the highest rate (IC50=0,201±0,005699 µM) and 1 compound 

(IC50=0,2747±0,008697 µM) inhibited the tyrosinase enzyme at the highest rate 

when effects of enzyme inhibition are investigated. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key Words: 1,2,4-Triazole Schiff Base, Antioxidant, Enzyme Inhibition, Elastase, 

Tyrosinase
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1. GİRİŞ 

 

1.1. SERBEST RADİKALLER 

Atom, nötron ve protonlardan oluĢan bir çekirdek ile bu çekirdeğin etrafında 

dönen elektronlardan meydana gelir. Atomlardaki elektronlar, orbital olarak bilinen 

belirli enerji seviyelerinde bulunurlar. Her bir orbital, zıt spinli en çok iki elektron 

tutabilir. Bu Ģekilde stabil olan atomlar, stabilitelerini koruyabilmek ya da daha stabil 

hale gelebilmek için yörüngelerindeki elektron sayılarını tamamlarlar. Serbest 

radikaller dıĢ yörüngesinde bir ya da daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron içeren atom, 

iyon veya moleküller olarak tanımlanabilirler [1]. Serbest radikalin eĢleĢmemiĢ 

elektronu bulunduğu atom veya grubun üzerinde ya da yanında bir nokta (.) ile 

gösterilir [2, 3]. DıĢ orbitallerde paylaĢılmamıĢ elektron bulunması, söz konusu 

kimyasal türün reaktivitesini olağanüstü arttırdığı için radikallerin reaktivitesi çok 

yüksektir [4]. Serbest radikaller, kısa ömürlüdürler ve elektriksel olarak pozitif 

yüklü, negatif yüklü veya nötr olabilirler [5, 6]. Serbest radikaller kimyasal olarak 

kararsız yapıdadırlar ve stabil hale geçebilmek için eĢleĢmemiĢ elektronlarını 

paylaĢmak üzere diğer moleküllerle hızla reaksiyona girerler. Serbest radikallerle 

reaksiyona giren moleküllerin bir elektronu azaldığı için onlar da reaktif hale gelir ve 

bu reaksiyon zincirleme devam eder. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikaller, oksijenden oluĢan serbest radikallerdir [5]. 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. Hem oksijen kaynaklı serbest radikaller (ROT) hem 

de azot kaynaklı serbest radikaller (RAT), biyolojik sistemlerde çift taraflı etkilidir, 

yani hem yararlı etkileri hem de zararlı etkileri vardır. Serbest radikaller, yüksek 

konsantrasyonlarda oluĢtukları takdirde, membran lipidleri, protein ve nükleik 

asidlerin yıkımına yol açabilecek Ģekilde zararlı olabilmektedirler. Bu etkileri de 

antioksidan enzimlere ek olarak non-enzimatik antioksidan sistemler sayesinde 

dengelenmektedir [8, 9].   
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Oksijenin radyasyona maruz bırakılan hayvan ve bakteri hücre kültürlerindeki 

radyasyon hasarını arttırdığı saptanmıĢtır [10]. Moleküler oksijenin oksidasyon 

yeteneği nispeten az olmasına rağmen süperoksid ve hidrojen peroksid gibi reaktif 

oksijen türlerinin aktivitesi çok daha yüksektir. Yüksek radikal konsantrasyonunda, 

bu reaktif türlerini uzaklaĢtıracak antioksidan sistemleri yetersiz kalmakta ve 

özellikle doymamıĢ yağ asidleri oksidasyona uğramaktadır. Dolayısıyla yüksek lipid 

içeriğine sahip olan sinir ve membran dokuları yüksek oksijen konsantrasyonunda 

kolayca oksidatif hasara uğramaktadır [11]. Dengenin serbest radikaller lehine 

bozulmasına oksidatif stres denilmektedir. 

 

1.1.1. SERBEST RADİKAL  KAYNAKLARI 

Moleküler oksijen, elektron konfigürasyonu dolayısıyla reaktif değildir. 

Oksijen elektron vererek veya enerjiyle aktive olur. Ancak oksijen molekülüne enerji 

ya da 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.  

 

ROT’lar, aynı zamanda kloroplastlarda, mitokondride ve plazma 

membranındaki elektron transport zincirinde yan ürünler olarak da meydana 

gelebilirler [12]. 

 

Oksijenli ortamda yaĢam, oksidatif fosforilasyonla adenozintrifosfat (ATP) 

üretimi açısından önemli ölçüde yarar sağlarken birtakım tehlikeleri de beraberinde 

getirmektedir. Serbest radikal kaynakları biyolojik, hücre içi sıvısı veya toksik 

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

altında sınıflandırılabilir. 
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1.1.2. Endojen Kaynaklar 

1.1.2.1.  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 nedeni NADH dehidrojenaz ve koenzim Q 

gibi elektron taĢıyıcılardan oksijene elektron kaçağının olmasıdır [13, 14]. 

 

1.1.2.2. Mikrozomal Elektron Transport Zinciri 

 

Endoplazmik retikulumda ve nükleer membranlarda birçok P450 ve flavin 

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

asidlerini ve organizma için yabancı olan maddeleri okside ederek serbest radikal 

oluĢtururlar [15]. 

   

1.1.2.3. Proteinler  

 

Reaktif oksijen türevlerinin proteinlerle etkileĢimi sonucunda histidin, prolin, 

arginin, glisin gibi çok sayıda amino asid bakiyesinden veya peptid omurgasında 

meydana gelen oksidatif hasar sonucunda protein karbonil türevleri oluĢur. Ayrıca 

serbest radikaller proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarının oksidasyonuna yol açarak 

oksidatif protein hasarına neden olurlar [16]. 

 

1.1.2.4. Araşidonik Asid Döngüsünün Aktivasyonu 

 

AraĢidonik asid döngüsü reaktif oksijen türlerinin üretildiği önemli bir 

kavĢaktır. Fagositik hücrelerin uyarılması ile fosfolipaz ve protein kinaz enzimlerinin 

aktivasyonuna ve plazma membranından araĢidonik asid salınımına neden olur. 

AraĢidonik asidin enzimatik oksidasyonu ile serbest radikal ürünler açığa çıkar [17]. 
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1.1.2.5. 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 kinetik, termal veya kimyasal enerjinin 

dokulara transferi ile yapısal hasar oluĢturmasından kaynaklanır. Normal 

homeostatik mekanizmaların kaybına, fizyolojik gereksinimlerin artmasına ve 

anormalleĢmesine neden olur. 

 

1.1.2.6. Fagositik Hücreler 

 

Fagositik hücreler, enfeksiyona karĢı vücudun hücresel cevabını baĢlatan 

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

lenfositler, endotelyal hücrelerdir. Fagositik hücreler, fagositoz sırasında bakterileri 

öldürmek için hidrojen peroksid veya hipokloröz asid meydana getirirler.  

 

1.1.2.7. Peroksizomlar 

 

Oksidazların yüksek deriĢimlerde bulunmalarından dolayı hücresel hidrojen 

peroksid kaynağıdırlar. Bu yapılar; D-amino asid oksidaz, ürat oksidaz, L-alfa-

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

miktarda bulunurlar [18].  

 

1.1.2.8. Plazma Membranı 

 

Ġntrasellüler olarak ortaya çıkan serbest radikaller, hücrenin diğer 

bölümleriyle reaksiyona girebilmek için ya 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. Serbest radikaller tarafından baĢlatılan lipid 
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peroksidasyonu veya yapı proteinlerinin oksidasyonu, membran iyon geçirgenliğinin 

bozulmasına, sekresyon fonksiyonlarında kayıplara ve hücre içi metabolik olayların 

inhibisyonuna neden olabilir. 

 

Plazma membranında bulunan lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

bulunan NADPH oksidaz, lipid peroksidasyonuna sebep olan serbest radikallerin 

kaynaklarıdır. Fagositoz esnasında, oksijen tüketimi artiĢı ile oksijenden süperoksid 

dolayısıyla hidrojen peroksid açığa çıkıĢı da artar. Bu nedenle fagositik hücrelerin 

plazma membranları NADPH oksidazın aracılık ettiği serbest radikal üretiminde 

önemli bir kaynaktır. Lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi mikrozomal ve plazma 

membranına bağlı olan enzimlerin predominant substratı olan araĢidonik asidin 

biyolojik olarak etkili ürünlere (prostaglandinler, lökotrienler, tromboksanlar) 

dönüĢümü sırasında serbest radikaller meydana gelir [17]. 

 

1.1.2.9. Transizyon Metalleri 

 

Bakır ve demir gibi geçiĢ metalleri oksido-redüksiyon reaksiyonlarında 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. Bunun sonucunda çevre 

dokulara salınan Fe ve Cu katalizör iĢlevi görerek oksidatif hasarı arttırır [15]. Metal 

iyonları aynı zamanda lipid peroksidlerinin (LOOH) parçalanmalarını ve lipid 

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarını katalize eder. Böylece radikal zararını 

arttırır. 

           

1.1.3. Eksojen Kaynaklar 

1.1.3.1. İlaçlar 

Herbisitler, pestisitler, parasetamol, aminotriazol, asetaminofen, bleomisin, 

doksorubisin, hiperbarik oksijen, klonazin, klosapin, 3,4-metilendioksi 
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metamfetamin, nitrofurantoin, siprofloksasin, siklosporin, trisiklik antidepresanlar ve 

troglitazon serbest radikal oluĢumuna yol açan ilaçlardır [19]. 

 

1.1.3.2. Metal İyonları 

 

Demir, bakır, kadmiyum, nikel, krom ve civa iyonları serbest radikal 

oluĢumuna neden olurlar [19]. 

 

1.1.3.3. Kirleticiler 

 

Asbest lifleri, mineral tozlar, ozon, karbonmonoksit, nitrik oksid, azot dioksit, 

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

plumbagin ve juglone gibi kirleticiler serbest radikal kaynaklarındandır [19]. 

 

1.1.3.4. Radyasyon 

 

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

olurlar [19]. 

 

 

1.1.4. SERBEST RADİKALLERİN OLUŞUM MEKANİZMALARI 

 

ÇeĢitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle çevrede ve hücresel 

koĢullarda devamlı bir radikal yapımı vardır. Serbest radikaller üç temel yolla oluĢur 

[20]: 

 

a) Kovalent bağların homolitik kırılması ile: Kovalent bağın kopması sırasında 

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

 

 

   Şekil 1.1. Kovalent Bağların Homolitik Kırılması [5] 
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b) Normal bir molekülün elektron kaybetmesi ile: Radikal özelliği bulunmayan 

bir molekülden elektron kaybı sırasında dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron 

kalıyorsa radikal formu oluĢur. Örneğin, askorbik asit ve tokoferol gibi 

hücresel antioksidanlar, radikal türlere tek elektron verip radikalleri 

indirgerken, kendilerinin radikal formu oluĢur. 

c)  Normal bir molekülde tek bir elektron transferi ile: Radikal özelliği 

taĢımayan bir moleküle tek elektron transferi ile dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ 

elektron oluĢuyorsa bu tür indirgenme radikal oluĢumuna sebep olabilir. 

Örneğin moleküler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan 

süperoksidi oluĢturur. 

 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu 

oluĢurlar. Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya nötr olabilirler. 

Biyolojik sistemlerde en önemli radikaller, serbest oksijen radikalleri olmakla 

beraber; C, N, S türevi olan radikaller ve inorganik moleküller de vardır. Cu
2+

, Fe
3+

, 

Mn
2+

, Mo
5+

 gibi geçiĢ metallerinin de ortaklanmamıĢ elektronları olduğu halde 

serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonları 

katalizlediklerinden dolayı serbest radikal oluĢumunda önemli rol oynarlar [5]. 
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1.1.5. SERBEST RADİKAL TÜRLERİ 

 

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 

 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)    
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1.1.6. Reaktif Oksijen Türleri 

 

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

üzere ikiye ayrılabilir. Radikal olanlar süperoksid anyonu (O2˙
-
), hidroksi radikali 

(
.
OH), alkoksi radikali (RO

.
) ve peroksi (ROO

.
) radikalidir.

 
Radikal olmayanlar ise 

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

oksid (NO
.
), nitrik dioksid (NO2

.
) ve peroksinitrit (OONO

-
) gibi azot bileĢikleridir. 

Singlet oksijen ve hidrojen peroksid gibi biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen 

türleri, radikal olmasalar bile serbest radikallerle ilintilendirilmiĢtir. Serbest radikal, 

atomik veya moleküler orbitalinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron içerir. 

Serbest radikaller genellikle stabil olmayan, yüksek reaktivite gösteren, enerji yüklü 

moleküllerdir. Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen türleri veya serbest radikaller 

prooksidatif enzim sistemleri, lipid peroksidasyonu, irradyasyon, enflamasyon, sigara 

içilmesi, hava kirleticiler ve glikoksidasyon sonucu oluĢabilir [20, 21]. 

           

Moleküler oksijen (O2), iki kovalent bağ yapmasına rağmen, molekülün 

paramanyetik özellikte olması eĢleĢmemiĢ elektron içerdiğini gösterir. DıĢ 

orbitallerinde bulunan iki elektron, spinleri aynı yönde ve farklı orbitallerde iken 

molekül minimum enerji seviyesindedir [22]. Serbest radikal tanımına göre oksijen 

bir diradikal olarak değerlendirilir. Diradikal oksijen, spin kıstlanmasından dolayı 

radikal olmayan maddelerle yavaĢ reaksiyona girdiği halde, diğer serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girer [23]. 

 

                                  

                        Şekil 1.2. Moleküler Oksijen [23] 

 

Organizmada pekçok oksidaz ve oksijenazın aktif merkezlerinde bulunan 

geçiĢ metalleri (Cu
+2

, Fe
+3 

gibi) vasıtasıyla moleküler oksijene tek elektron transferi 

suretiyle oksijenin spin kısıtlaması aĢılabilir. Spin kısıtlamasını aĢmanın diğer bir 

yolu, enerji absorpsiyonu ile oksijenin uyarılmıĢ hale geçmesidir [24]. Bunun sonucu 

singlet oksijen oluĢur. 
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Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu 

metabolik reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri üretilir. Oksijen radikalleri 

biyolojik sistemlerde bulunan en önemli serbest radikallerdir. Bunlar arasında 

süperoksit radikali, hidroksil radikali ve radikal olmayan hidrojen peroksit reaktif 

oksijen türleri (ROT) olarak bilinirler. 

 

                  

     Şekil.1.3. Oksijenin Suya Ġndirgenmesi ve Diğer Oksijen Türlerinin OluĢumu [24]  
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1.1.7. Hücredeki Reaktif Oksijen Kaynakları  

 

1.1.7.1. Biyolojik Kaynakları 

 

1.1.7.2. Solunumsal Patlama  

 

Aktive olmuĢ makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller ve fagositik çeĢitli 

biyolojik hedeflerin parçalanmasını sağlayan ve enfeksiyona karĢı vücudun hücresel 

cevabını baĢlatan hücrelerdir. Fagositik solunumsal patlama sırasında çeĢitli serbest 

oksijen radikalleri oluĢur. Fagosite edilmiĢ mikroorganizma, bakteri bu ürünlerin 

etkisiyle öldürülür. Ancak bu oksidan ürünler hücrelerin antioksidan savunma 

güçlerini aĢtığında normal konakçı hücrelerine zarar verirler ve çeĢitli hastalıkların 

patogenezinde rol oynarlar. 

 

                Şekil.1.4.   Nötrofil Membranı [70] 
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1.1.7.3. Radyasyon ve Çevresel Ajanlar  

 

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

hidrokarbonlar serbest radikal oluĢumuna neden olurlar. 

 

1.1.7.4. Antineoplastik Ajanlar 

 

Nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicin, adrioxmicine bunlardandır. 

Antikarsinojen bir ajan olan doxorubicin hücrenin DNA  replikasyonunu inhibe eder. 

Bu sırada H2O2 ve O2
.- 

oluĢumuna ve sonuçta lipid peroksidasyonunun baĢlamasına 

yol açar [25, 26]. 

 

1.1.7.5. Stres  

 

Sinirsel uyarılar katekolaminlerin sentezinde artıĢ yapar [27]. 

Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest radikal kaynağıdır. Bu olay stresin 

hastalıkların patogenezindeki rolünün serbest radikal üretimiyle ilgili olabileceğini 

göstermesi bakımından önemlidir [5]. 

 

1.1.8. İntrasellüler Kaynaklar 

 

a) Normalde hücrelerde en büyük serbest oksijen radikali kaynağı mitokondriyal 

elektron taĢıma zincirinden sızıntıdır. Hücrelerde kullanılan oksijenin büyük bir 

kısmı (yaklaĢık %95) mitokondri iç zarında yerleĢmiĢ oksidatif fosforilasyon 

zinciri ile dört elektron alarak suya indirgenir. Bu sistemde olan elektron sızıntısı 

sonucu oksijenin % 1-3’ü süperoksit radikalini üretebilir [28]. 

 

b) Endoplazmik retikulum ve nükleer membranlarda serbest radikal üretimi, 

membrana bağlı sitokromların oksidasyonundan kaynaklanır. 

 

c) Küçük moleküllerin otooksidasyonu: Tiyoller, katekolaminler, tetrahidrofolatlar, 

flavinler gibi bazı bileĢiklerin otooksidasyonu da süperoksit radikali kaynağıdır. 
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d) Birçok enzimin (ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, flavoprotein dehidrogenaz, 

aminoasit oksidaz, triptofan dioksijenaz gibi) katalitik döngüsü sırasında H2O2 ve 

O2
.-
 ortaya çıkar [27]. 

 

e) Özellikle demir ve bakır gibi geçiĢ metalleri, fizyolojik Ģartlarda 

oksidoredüksiyon reaksiyonlarında yer alırlar. Bu özelliklerinden dolayı serbest 

radikal reaksiyonlarını hızlandıran katalizörler olarak iĢ görürler. Demir ve bakır 

özellikle tiyollerden tiyil sentezini, H2O2 ve O2
.- 

den 
˙
OH sentezini katalizler. 

 

f) Toksik maddeler çeĢitli etkilerle hücrede serbest radikal üretimini arttırırlar; 

toksinin kendisi bir serbest radikaldir, toksin bir serbest radikale metabolize 

olabilir veya toksinin metabolizması sonucu serbest oksijen radikali meydana 

gelir. 

 

g) AraĢidonik asit metabolizması da reaktif oksijen metabolitlerinin önemli bir 

kaynağıdır. AraĢidonik asit, membran yapısında bulunan, önemli fizyolojik 

fonksiyonları olan eikozanoidler ailesinin sentezinde baĢlangıç maddesi olan 20 

karbonlu çoklu doymamıĢ bir yağ asididir. Fagositik hücrelerin uyarılması 

sonucu plazma membranındaki araĢidonik asit serbestleĢir ve enzimatik 

oksidasyonla çeĢitli serbest radikal ana ürünleri meydana gelir [5]. 

 

1.1.9. Serbest Radikallerin Etkileri  

 

Güçlü reaktif özelliğe sahip olan serbest radikaller tüm hücre bileĢenleriyle 

kolayca etkileĢebilirler. Hücrenin savunma mekanizmaları ile ortadan 

kaldırılmazlarsa, biyolojik moleküllerle reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin 

oluĢtuğu zincirleme bir reaksiyon baĢlatır. 
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                                               Şekil 1.5. Lipid Peroksidasyonu [25] 

 

 

1.1.9.1. OKSİDATİF STRES  

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

üretilmekte, buna karĢılık antioksidan sistem tarafından istenilmeyen bu etkiler 

giderilmektedir. Bu durum bir denge halinde süreklilik arz eder. Bu dengenin 

oksidanlar lehine bozulması durumu ise “Oksidatif Stres” olarak değerlendirilir. 

Oksidatif stres durumunda reaktif oksijen ve azot türlerinin miktarında artıĢ olur ve 

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

ve nükleik asitler olmak üzere metabolizmadaki birçok sistem olumsuz etkilenir [39]. 

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 

doğrudan ya da dolaylı olarak ölümüne sebep olurlar [29]. 
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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 

pirimidin bazlarına ve aynı zamanda deoksiriboz iskelete de zarar verdiği 

bilinmektedir [30]. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda oksidatif DNA hasarının 

göstergesi olarak baz hasarları gösterilmektedir. Cu
2+

 iyonları DNA’da G-C’den 

zengin bölgelerde bulunduğundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz 

guanindir. Bu nedenle en fazla ölçülen baz hasarı 8-hidroksi-2
'
-deoksiguanozindir (8-

OHdG). 8-OHdG, oksidatif DNA baz hasarının bir biogöstergesi olarak kabul 

edilmektedir [31]. Oksidatif hasar sonucu genetik materyalin kalıcı hasarı, 

mutajenez, karsinojenez ve yaĢlanmanın ilk adımıdır. 

Metal indüksiyonlu ROT’lar, yalnızca DNA’ya değil oksidasyona son derece 

duyarlı olan çoklu doymamıĢ yağ asidleri ve fosfolipid kalıntıları gibi diğer hücresel 

komponentlere de saldırırlar [32]. Lipid peroksidasyonunun majör aldehit ürünün 

malondialdehitten (MDA) çok 4-hidroksi-2-nonenal (HNE)’ dir.  MDA, bakteri ve 

memeli hücrelerinde ve sıçanlarda karsinojenik özellik gösteren bir maddedir. HNE 

zayıf mutajenik özellik gösterir, fakat lipid peroksidasyonunun ana toksik ürünüdür. 

 

 

Şekil 1.6. Reaktif Oksijen ve Azot Türleri [29] 

Reaktif Oksijen ve Azot 
Türleri

Lipid Oksidasyonu

Aldehitler

peroksidler

Protein Modifikasyonu

Protein karbonilleri

Tirozin nitrasyonu

Amino açil modifikasyonu

Bitirozin oluşumu

DNA Hasarı

Baz modifikasyonları;

8-
hidroksideoksiguanozin
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1.1.9.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karĢı en hassas olan biyomoleküllerdir. 

Hücre membranlarındaki ve gıdalardaki kolesterol ve yağ asitleri serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluĢtururlar. Çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerinin serbest radikaller etkisi ile oksidatif yıkımı nonenzimatik lipid 

proksidasyonu olarak bilinir ve zincir reaksiyonu Ģeklinde ilerler. 

Lipid peroksidasyonu organizmada oluĢan serbest radikallerin özellikle 
˙
OH 

radiakalinin, membran yapısında bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitlerindeki (PUFA) 

konjuge çift bağlardan bir H atomu çıkarmasıyla baĢlar (radikalik reaksiyonun 

baĢlama aĢaması). Bunun sonucunda yağ asidi zinciri bir lipid radikali (L˙) niteliği 

kazanır. Molekül içi bir düzenleme ile daha kararlı olan konjuge dienler oluĢur. 

Aerobik Ģartlarda, konjuge dienin moleküler oksijenle birleĢmesi sonucu lipid 

peroksil radikalleri (LOO˙) oluĢur. LOO˙ oluĢumu önemlidir, çünkü membran 

yapısındaki diğer çoklu doymamıĢ yağ asitlerini etkileyerek, yeni lipid radikallerinin 

(L˙) oluĢumuna yol açar. Kendisi de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid 

peroksitlere (LOOH) dönüĢür. Ayrıca membran proteinlerine de saldırabilir. Böylece 

reaksiyon otokatalitik olarak devam eder. Bu lipid peroksidasyonunun ilerleme 

aĢamasıdır [24]. 

Lipid peroksidasyonu lipid peroksidlerinin aldehit ve diğer karbonil 

bileĢiklerine yıkılması ile sona erer (sonlanma basamağı). Yıkıldıklarında, çoğu 

biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluĢur. Bu bileĢikler ya hücre düzeyinde 

metabolize edilir veya ilk atak bölgesinden hücreye difüze olup hücrenin diğer 

bölümlerine hasarı yayarlar. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu sonucu; lipid peroksidasyon seviyesinin indikatörü olarak kabul 

edilen MDA oluĢur. Lipid peroksidasyonu, membran yapısına direk ve oluĢturduğu 

reaktif aldehitlerle diğer hücre bileĢenlerine indirek olarak zarar veren geri 

dönüĢümsüz bir olaydır [33]. 

Hücre membranındaki ve intrasellüler membranlardaki lipid peroksidasyonu, 

serbest radikallerin hepsiyle uyarılabilir ve redoks katalisti olarak görev yapan geçiĢ 

metallerinin varlığında artar. 
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                Şekil.1.7. Lipid Peroksidasyonu Parçalanma Ürünleri [33] 
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1.1.9.3. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Proteinler serbest radikallere karĢı çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden daha az 

hassastır, ancak proteinin aminoasit içeriğine göre radikalik hasardan etkilenme 

derecesi değiĢir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi doymamıĢ bağ içeren ve 

metiyonin, sistein gibi kükürt bulunduran aminoasitlere sahip proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenir [34]. Bunun sonucunda karbon merkezli organik 

radikaller ve sülfür radikalleri oluĢur. Bu reaksiyonlar sonucu albümin ve 

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

yapısı bozulur. Hemoglobinin ferro demiri (Fe
+2

) süperoksit ve diğer oksitleyici 

ajanlarla oksitlenmeye duyarlı olup, bunun sonucunda oksijen taĢımayan 

methemoglobin oluĢur [27]. 

 

Şekil 1.8. Protein ve Peptid Bağı Kırılımı [27] 
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1.1.9.4. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri 

DNA serbest radikallerden kolay etkilenen bir hedeftir. Ġyonize edici 

radyasyonla oluĢan radikaller, DNA’yı etkileyerek hücre mutasyonuna ve ölümüne 

yolaçabilirler. Aktive olmuĢ nötrofillerden salınan H2O2 membranlardan kolayca 

geçebildiği için hücre çekirdeğine kadar ulaĢır burada oluĢan hidroksil radikali dört 

DNA bazıyla kolayca reaksiyona girerek baz modifikasyonlarına yol açar [28]. DNA 

hasarı onarılmazsa hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. 

 

 

                  Şekil 1.9. Serbest Radikallerin Nükleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri [28] 
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1.1.9.5. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi 

Serbest radikallerin karbohidratlar üzerinde polisakkarit depolimerizasyonu 

ve özellikle monosakkarit otooksidasyonu gibi etkileri vardır. Monosakkaritlerin 

otooksidasyonu sonucu meydana gelen süperoksitler ve okzalaldehitler diyabet ve 

sigara içimi ile ilgili patolojik olaylarda rol oynar. Okzalaldehitler ayrıca DNA, RNA 

ve proteinlere bağlanabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. 

Böylece kanser ve yaĢlanma olaylarında da rol oynarlar. 

Bağ dokunun önemli bir mukopolisakkaridi olan hiyalüronik asit sinoviyal 

sıvıda bol miktarda bulunmaktadır. Romatoit artrit gibi enflamatuar eklem 

hastalıklarında hiyalüronik asidin oluĢan serbest radikal tarafından parçalandığı 

gösterilmiĢtir [35, 36]. 

Organizmada normal metabolizma sırasında ve patolojik proseslerde serbest 

radikaller üretilir. Bu serbest radikaller hücresel savunma mekanizmaları ile ortadan 

kaldırıldığı için, ROT üretimi antioksidan savunma sistemleri tarafından 

dengelenmektedir. Ancak bazen serbest radikallere metabolize olan toksinler, aĢırı 

oksijen konsantrasyonuna maruz kalma, fagositik aktivasyondaki düzensizlikler, kötü 

beslenme sonucu diyetle antioksidan etkili bileĢiklerin yetersiz alımı gibi sebeplerle 

hücrede daha fazla reaktif oksijen türleri oluĢabilir. Hücresel savunma 

mekanizmaları vasıtasıyla ortadan kaldırılandan daha fazla ROT oluĢtuğunda 

“oksidatif stres” durumu ortaya çıkar. Oksidatif stres “oksidanlar ve antioksidanlar 

arasındaki dengenin oksidanlar yönüne kayması ve hücre hasarına yol açması” olarak 

tanımlanır. Oksidatif stresin, ROT’ların neden olduğu hücre hasarları olmak üzere 

birçok hastalığa katkıda bulunduğu düĢünülmektedir. Yapılan pek çok çalıĢmada 

ülseratifkolit [37], iskemi/reperfüzyon hasarı [38, 39], arteroskleroz, yaĢlanma [40], 

diabetes mellitus, Alzheimer hastalığı; Parkinson hastalığı [41, 42] sigara kullanımı 

ve hava kirliliğinin neden olduğu rahatsızlıklar ve KOAH [43] gibi akciğer 

hastalıkları; çeĢitli kanser türleri; felç; hipertansiyon; romatoit artrit ve multiple 

sklerosis gibi otoimmün hastalıklar; alerji; astım; septik Ģok; inflamasyon; akut 

pankreatit; yaĢlanmaya bağlı moleküler hastalıklar ve katarakt [44, 28, 24] gibi klinik 

durumlara serbest oksijen radikallerinin katıldığı belirtilmiĢtir. Ancak serbest 

radikallerin hastalıklar üzerindeki önemi ve rolü incelenirken, serbest radikal 
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oluĢumunun hastalığın nedeni mi, yoksa sonucu mu olduğunun ayrımına 

varılmasının önemi vurgulanmaktadır. 

 

1.2. Antioksidanlar  

ROT oluĢumu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta birçok 

savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar “antioksidan savunma sistemleri” 

veya kısaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidanlar serbest radikalleri 

nötralize etmek için karĢılıklı etkileĢim halinde olan endergonik ve ekzergonik 

kaynaklı, çok çeĢitli bileĢiklerdir. Bu bileĢikler gıda kökenli antioksidanlar (C 

vitamini, E vitamini, karotenoidler, lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (SOD, 

glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz gibi), metal bağlayıcı proteinler (ferritin, 

albümin, laktoferrin, seruloplazmin gibi) ve bitkilerde yaygın Ģekilde bulunan çeĢitli 

antioksidan fitonutrientlerdir. 

“Antioksidan” terimi uluslararası kabul edilmiĢ herhangi bir tanım ile 

sınırlandırılmamıĢtır. Gıdalardaki antioksidanlar “yağlar gibi kolaylıkla okside 

olabilen materyallerin oksidasyonunu önleyebilen veya geciktirebilen küçük 

miktardaki maddeler” olarak tanımlanmıĢtır. Lipidlerin yanı sıra protein, DNA ve 

karbohidrat gibi okside olabilen diğer tüm bileĢikleri de içeren diğer bir tanım okside 

olabilen substratlara kıyasla düĢük konsantrasyonlarda bulunan ve substratlarların 

oksidasyonunu önleyen veya geciktiren maddeler” Ģeklindedir [45]. Antioksidanların 

oksidatif reaksiyonlara etkisi farklı Ģekillerde olabilir [46, 47]: 

a) ROT oluĢmasını engelleyen sistemler: Demir ve bakır iyonlarını bağlayan metal 

Ģelatörleri, mitokondride doğal olarak oluĢan ROT’ları indirgeyen mitokondriyal 

sitokrom oksidaz gibi. 

b) ROT’ları yakalayıp nötralize eden antioksidanlar: Flavonoidler, α-tokoferol, 

askorbik asit, metiyonin, ürik asit, β-karoten, indirgenmiĢ glutatyon, mukus gibi. Bu 

tür antioksidanlar radikalik zincir reaksiyonunun baĢlamasını inhibe eder veya zincir 

reaksiyonunun ilerlemesine engel olarak radikalik reaksiyonu sona erdirirler. 
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c) OluĢan radikalleri detoksifiye eden sistemler: ROT’ları daha az toksik ürünlere 

dönüĢtüren enzim sistemleridir. Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, 

glutatyon redüktaz, glutatyon-S-transferaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz. 

1.2.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

Antioksidanların sınıflandırılması çeĢitlilik göstermektedir. Doğal (endojen 

kaynaklı) ve eksojen kaynaklı antioksidanlar olarak sınıflandırılabildiği [5] gibi 

enzim ve enzim olmayan antioksidanlar [47] Ģeklinde sınıflandırmalar da mevcuttur. 

Vücudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baĢlıca elemanlar ise; 

enzimler, metal iyonlarını bağlayan proteinler ve suda ve yağda çözünen radikal 

tutuculardır [48]. 

Tablo 1.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

                       

   

 

 

 

Enzimler  Radikal  

Yağda çözünenler 

Tutucular 

 Suda çözünenler 

Metala iyonlarını 

bağlayan proteinler 

Süperoksid 

dismutaz 

 

E vitamini C vitamin Ferritin (Fe) 

Katalaz 

 

Β-karoten Glutatyon Transferrin (Fe) 

Glutatyon 

Peroksidaz 

 

Bilirubin Ürikasit Laktoferrin (Fe) 

Glutatyon 

Redüktaz 

 

Ubikinon Sistein Albumin (Cu) 

Glukoz-6-Fosfat 

Dehirdogenaz 

Melatonin  Miyoglobin (Fe) 

Glutatyon S 

Transferaz 

Flavonidler Mannitol Seuloplazmin (Cu) 

 Lipoik Asit   
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1.2.2. 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 1.2. Kaynaklarına Göre Antioksidanlar 

                ENDOJEN 

                Enzimatik                                       

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Glutatyon Redüktaz (GSH-R) 

Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

Hidroperoksidaz 

Katalaz (CAT) 

Peroksidaz 

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz 

(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 

                  EKSOJEN   

 Albumin 

Aneztezikler 

Asetil Sistein 

Besinlere Eklenenler 

            -BHA (BütilllenmiĢ Hidroksil 

Anilin) 

            -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 
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Retinoik asid 

Seruloplazmin 

Sistein 

Transferrin 

Ubikinol 

Ürat 

Rekombinant  

Antioksidan Enzimler (r-SOD) 

Serüloplazmin 

Steroid Yapıda Olmayan Antienflamatuarlar 

Troloks 

Taurin 

 

 

 

1.2.3. Enzimatik Savunma 

Hücre içinde oksijenin metabolize edildiği her yerde, antioksidanlar oksijen 

ara metabolitlerini azaltmak için hızlı ve spesifik olarak çalıĢırlar. Antioksidan 

savunmada öncelikli etkili olanlar enzimatik antioksidanlardır. Bunlar SOD, katalaz, 

GPX ve glutatyon redüktaz gibi enzimlerdir. 

1.2.3.1.  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                                                                                         

               Şekil 1.10. Süperoksid Dismutazın Hidrojen Perokside DönüĢümü [50] 

 

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 [49]. 
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SOD’lar kofaktörlerine göre dinükleer Cu, Zn içeren ve mononükleer Mn, Fe 

ve Ni içerenler olmak üzere dört sınıfa ayrılmıĢtır [50]. Cu/Zn-SOD ağırlıklı olarak 

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

ökaryot mitokondrisinde ve prokaryotlarda, Fe-SOD ise prokaryotlarda bulunur [51]. 

1.2.3.2. Mangan Süperoksid Dismutaz 

Mn-SOD, her bir altbiriminde bir mangan atomu içeren homotetramer (96 

kDa) bir moleküldür. Süperoksidin iki aĢamalı bozunması esnasında önce Mn
+3

, 

Mn
+2

’ye, sonra tekrar Mn
+2

’de Mn
+3

’e dönüĢür. Mitokondrideki solunum zinciri 

oksijen radikallerinin baĢlıca kaynağıdır. Mn-SOD süperoksid radikalini çıkarmada 

görev yapan nükleer olarak kodlanmıĢ primer bir antioksidandır [52]. Hücresel Mn-

SOD içeriği kalp, beyin, karaciğer, böbrek gibi yüksek metabolik aktivitesi olan 

dokularda daha fazladır.  

1.2.3.3. Cu/Zn Süperoksid Dismutaz 

Cu-Zn SOD, 32 kDa ağırlığında olup memelilerde en çok karaciğer, böbrek, 

eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur. Ġki protein altbirimi içerir ve her bir 

altbirimde Cu ve Zn atomları bulunur [53, 54]. 

1.2.3.4. Ekstrasellüler Süperoksid Dismutaz 

Ekstrasellüler SOD, tetramerik yapıda, Cu ve Zn içeren bir glikoproteindir. 

Heparin ve heparan sülfat gibi bazı glikozaminoglikanlara yüksek afinitesi vardır. 

Dokularda ve ekstrasellüler sıvılarda bulunarak, plazma, lenf ve sinovial sıvılardaki 

SOD aktivitesinin önemli bir kısmını oluĢturur [55]. 

1.2.3.5. Nikel Süperoksid Dismutaz 

Ni-SOD, Streptomyces sp. ve Streptomyces 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 

[56]. 
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1.2.3.6.  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 [57]. 

Peroksizomlarda lokalizedir ve SOD’un oluĢturduğu H2O2’i, katalaz peroksidazlarla 

beraber su ve moleküler oksijene parçalar. Katalaz aktivitesi eritrosit, böbrek ve 

karaciğerde yoğundur [58].  

                            CAT 

                               2 H2O2   2 H2O  +  O2                                                             

                                       Şekil 1.11. Katalaz Aktivitesi [57] 

 

1.2.3.7.  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                                                

                                        Şekil 1.12. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi [57] 

 

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

konsantrasyonlarda H2O2’i glutatyon peroksidaz parçalar, yüksek konsantrasyonlarda 

ise katalaz aktivite gösterir.  
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1.2.3.8. 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. 

 

1.2.3.9. 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 [58]. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarına karĢı gereklidir ve majör 

kaynağı pentoz fosfat yoludur [59]. 

1.2.4. 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.  

1.2.4.1. Tokoferoller ve Tokotrienoller (E vitamini) 

Tokoferoller bir kroman halkası ve uzun doymuĢ bir fitil zincirinden 

oluĢurlar. Biyolojik membranların doğal bileĢenlerindendirler. Membranlarda oksijen 

radikallerinin ana temizleyicisidirler. Tokoferoller membranda çoklu doymamıĢ yağ 

asidlerini koruyabilir ve düz kas hücreleri çoğalmasını ve protein kinaz C aktivitesini 

inhibe edebilirler. 
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Şekil 1.13. α-Tokoferol [59] 

 

                         Şekil 1.14. Tokotrienollerin Genel Yapısı [59] 

 

1.2.4.2. Askorbik Asid (C Vitamini) 

C vitamini veya L-askorbik asid suda çözünebilir ve birçok fizyolojik 

Ģartlarda indirgenmiĢ halde bulunur. HücredıĢı sıvılarda en önemli antioksidandır 

[60] ve antioksidan özelliğinin yanı sıra birçok hücresel aktiviteye sahiptir. C 

vitaminin süperoksidi, hidrojen peroksidi, hipokloriti, hidroksi radikalini, peroksi 

radikallerini ve singlet oksijeni etkin bir Ģekilde yakalayabildiği görülmüĢtür. 

                                                                            

Şekil 1.15. C Vitamininin Kimyasal Yapısı [60] 

 

1.2.4.3. Karotinoidler
     

Karotinoidler bitkiler ve mikroorganizmalar tarafından sentezlenebilen, 

hayvanlarca sentezlenemeyen doğal pigmentlerdir. Karotinoidler tetraterpenoidlerin 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tocotrienols.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e7/L-Ascorbic_acid.svg
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bir grubudur. Ġki sınıf karotinoid vardır; karotenler ve ksantofiller. Karotenler 

hidrokarbon karotinoidlerdir, ksantofillerse hidroksil, metoksil, karboksil, keto veya 

epoksi grupları Ģeklinde oksijen içerirler. Likopen ve β-karoten tipik karotenlerdir. 

YeĢil yapraklardaki lutein ve mısırdaki zeaksantin ise ksantofildirler.
  

                         
 

                                                              β-Karoten 

 

Likopen 

 

Lutein 

 

Zeaksantin 

Şekil 1.16. β-Karoten, Likopen, Lutein ve Zeaksantin’in Kimyasal Yapısı [63] 

 

 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/44/Beta-carotene-2D-skeletal.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a7/Lycopene.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Zeaxanthin.png
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Karotinoidlerin arteroskleroz, katarakt, yaĢa bağlı kas dejenerasyonları ve 

multiple skleroz gibi çeĢitli radikal kaynaklı hastalıkları önlediği bildirilmiĢtir. 

Karotinoidlerin antioksidan aktivitelerinin peroksil radikallerini ve singlet 

oksijeni tutmalarından kaynaklanmaktadır [61]. Likopen, doğal karotinoidler 

arasında en etkili singlet oksijen tutucularındandır [62]. β-karoten özellikle düĢük 

oksijenden kaynaklı gerilimlerde peroksil radikali tutucusudur. β-karoten, α-

tokoferolden daha düĢük antioksidan aktiviteye sahiptir.  

Karotinoidler renkli meyve ve sebzelerde bulunmaktadırlar. ġeftali, havuç, 

bal kabağı ve patates α ve β-karoten içerir. Domates, kavun ve greyfurt ise likopen 

kaynağıdır [63]. 

1.2.4.4. Polifenoller 

Bitkilerde, fenolik bileĢikler veya polifenollerin 8000’den fazla türü 

bulunmaktadır. Fenolik bileĢiklerin antioksidan, antimutajenik ve serbest radikal 

giderme etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir. Epidemiyolojik çalıĢmalarda yüksek 

oranlarda fenolik bileĢiklerin tüketilmesinin kardiyovasküler hastalıkları ve belli 

kanser türleri riskini azalttığını göstermiĢtir [64].  

1.2.4.5. Flavonoidler 

Bitkilerin sekonder metabolitleri olan polifenolik bileĢiklerdir. Günümüzde 

bitkilerden izole edilen 4000’den fazla flavonoid bilinmektedir. Halka yapılarına 

göre flavonoller, flavonlar, flavononlar, antosiyaninler, kateĢinler ve izoflavonoidler 

olarak sınıflandırılır. Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin O2
.-
, lipid alkoksil 

(RO
.
), lipid peroksil (ROO

.
) ve NO

.
 Radikallerini temizleme, Fe ve Cu Ģelatlama, α-

tokoferol rejenerasyonu gibi fonksiyonlara katıldığı da bildirilmiĢtir [65, 66]. 
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                                      Şekil1.17. Temel Flavonoid Yapısı [65] 

 

Flavonoid ve fenolik antioksidanlar anomerik hidroksil grubundan lipid 

radikallerine bir hidrojen atomu vererek lipid oksidasyonunu engeller. 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 [67, 68]. 

 

1.3. ENZİMLER VE GENEL ÖZELLİKLERİ  

Enzimler, hücre çoğalması, enerjinin veya besinlerin çevreden alınması ve 

enerjinin dönüĢümü, metabolitlerin taĢınması ve kısaca metabolizma olarak 

tanımlanan bütün hücre fonksiyonlarının gerçekleĢtirilmesi için gerekli olan 

biyokatalizörlerdir [69]; biyokimyasal olayların vücutta yaĢam ile uyumlu bir Ģekilde 

gerçekleĢmesini sağlayan kimyasal ajanlardır [70]. 

Enzimler, canlı hücreler tarafından biyolojik Ģartlarda sentez edilmektedir. 

Fakat aktivite göstermeleri için hücre içinde bulunmaları Ģart değildir. Proteinlerin 

önemli bir sınıfını oluĢturan enzimlerin peptid zincirleri halindeki temel yapı 

elemanları amino asitlerden oluĢur ve kendilerine özgü üç boyutlu yapılara sahiptir. 

Bu üç boyutlu tersiyer yapıları bu biyomoleküllere, bağlanacakları ve değiĢime 

uğratacakları substrat moleküllerini seçme özgünlüğü kazandırmaktadır.  

Enzimler oldukça yüksek düzeylerde reaksiyon hızları gösterirler. Enzimlerle 

katalizlenen reaksiyonların hızları katalizlenmemiĢ reaksiyonlara göre genellikle 10
6
-
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10
12

 kat daha büyüktür. Enzimler çoğunlukla fizyolojik pH değerlerinde, 100ºC’nin 

altındaki sıcaklıklarda ve atmosferik basınçlarda biyokimyasal reaksiyonları 

katalizler.  

Enzimler değiĢime uğrattıkları substratlarına karĢı çeĢitli düzeylerde özgünlük 

gösterir. Bir enzim, sade tek bir substrat üzerinde rol oynadığında ve sadece tek bir 

reaksiyonu katalizlediğinde “tam spesifiklik” gösterir. Yani aktif bölgeye 

yerleĢebilecek tek bir türden substrat moleküllerine bağlanabilir. Bazı enzimler genel 

bir fonksiyonel gruba sahip olan bir sınıf substrat üzerinde rol oynayabilirler ki bu, 

“grup spesifikliği” olarak ifade edilir. Bazı enzimler ise belirli bir türden kimyasal 

bağlara karĢı özgündürler, buna da “bağ spesifikliği” denir. Enzimler hücredeki 

reaksiyonlarla yan ürün oluĢturmazlar, reaksiyonların %100 verimle sonuçlanmasını 

sağlarlar [71]. Enzimler reaksiyon sırasında fiziksel değiĢiklikler geçirselerde, 

reaksiyon tamamlandığında tekrar kendi orijinal hallerine geri dönerler [72]. 

 

 

Şekil 1.18. Enzim Substrat ĠliĢkisi [72] 

 

Enzimler, kimyasal reaksiyonların normalden en az milyon defa daha hızlı 

gerçekleĢmesini sağlar. KatalizlenmemiĢ bir reaksiyonun dengeye varması yavaĢ 

yavaĢ olmasına rağmen enzimler varlığında denge birkaç saniyede sağlanır. 

 

 

 1.3.1. ENZİM İNHİBİSYONU 

 

 Enzimlerin hem in vivo hem de in vitro aktivitelerinin bazı bileĢikler tarafından 

azaltılması ve hatta yok edilmesi olayına “inhibisyon” adı verilir. Buna sebep olan 

bileĢiklere de “inhibitör” denir. Enzim inhibitörleri, enzim aktivitesini azaltan ya da 
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yok eden maddelerdir [73]. Ġnhibitörler genellikle küçük molekül ağırlıklarına sahip 

bileĢikler veya iyonlardır. Enzim inhibisyonu baĢlıca iki Ģekilde meydana gelir. 

 

 1.3.2. Tersinir (Geri Dönüşümlü) Enzim İnhibisyonu 

 

 1.3.2.1. Kompetitif (Yarışmalı) Enzim İnhibisyonu 

 

 YarıĢmalı inhibitör, sıklıkla yapısal olarak substrata benzeyen ve substrat gibi 

enzime tersinir bağlanma özelliği gösteren bir bileĢiktir. YarıĢmalı enzim 

inhibisyonunda bir kompetitif inhibitör, enzimin aktif yeri için substrat ile yarıĢır. 

Enzimin aktif bölgesine inhibitör bağlanınca reaksiyon gerçekleĢmez. Ġnhibitör aktif 

bölgeyi iĢgal ederken substratın enzime bağlanmasını önler. Ġnhibitör madde, 

enzimin substrata olan ilgisini azaltır. Enzim-inhibitör (EI) kompleksi oluĢturmak 

üzere enzim ile tersinir olarak birleĢir. Buna bir örnek olarak süksinat dehidrojenazın 

malonik asitle inhibisyonu örnek verilebilir. Süksinik asit, sitrik asit siklusu sırasında 

süksinat dehidrojenaz ile çok kolaylıkla fumarik aside dönüĢebilir. Fakat ortamda 

malonik asidin bulunması formül yapı benzerliğinden dolayı bu dönüĢümü yavaĢlatır 

[73]. 

 

               

                     

 

 Şekil 1.19. Kompetitif Enzim Ġnhibisyonu [70]  
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1.3.2.2. Nonkompetitif (Yarışmasız) Enzim İnhibisyonu 

YarıĢmasız enzim inhibisyonunun substratın konsantrasyonu ile iliĢkisi 

yoktur. YarıĢmasız enzim inhibisyonunda hem substrat hem de inhibitör madde aynı 

zamanda enzime bağlanmaktadır. Enzime yarıĢmasız inhibitörün bağlanması substrat 

bağlanmasını bloke etmez. Ġnhibitörün enzimin aktif yeri dıĢında bir yere bağlanması 

ile o enzimin moleküllerinin substratla reaksiyona girme hızında bir azalma meydana 

gelir. YarıĢmasız inhibisyonun en sık görülen Ģekli, inhibitörün enzimin yapısında 

bulunan fonksiyonel gruplarla, bu grupların yapısını bozmadan tersinir bir Ģekilde 

birleĢmesi halidir. 

                 

   Şekil 1.20. Nonkompetitif Enzim Ġnhibisyonu [70] 

 

 

1.3.2.3. Unkompetitif (Yarı Yarışmalı) Enzim İnhibisyonu 

Bu enzim inhibisyonunda inhibitör, enzim üzerinde substraın bağlandığı aktif 

yerden ayrı bir yere tersinir olarak bağlanır; fakat nonkompetitif inhibitör serbest 

enzime veya ES kompleksine bağlanabildiği halde unkompetitif inhibitör yalnızca 

ES kompleksi oluĢtuktan sonra substratın enzime bağlı olduğu aktif merkezden baĢka 

enzimin aktif bölgesine tersinir bağlanarak enzimi inaktive eder. 
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Şekil 1.21. Unkompetitif Enzim Ġnhibisyonu [70] 

 

1.3.3.Tersinmez (Geri Dönüşümsüz) Enzim İnhibisyonu 

Tersinmez enzim inhibisyonu, tersinmez inhibitörün enzim üzerine bulunan ve 

aktive için esas olan bir fonkisyonel grubu yıkması veya onunla tersinmez olarak 

birleĢmesi sonucu meydana gelir. Bu tip inhibisyonlarda aktif bölgeye kovalent 

olarak bağlanan inhibitör, enzim yapısını bozduğu için geri dönüĢüm olmamaktadır. 

Sinir uyarılarının iletilmesinde önemli rol oynayan asetil kolinesteraz enziminin sinir 

gazı zehirleri tarafından inhibisyonu buna örnektir. 

 

1.4. ELASTAZ ENZİMİ 

Elastazlar, bağ dokunun önemli proteini olan elastini ayırma özelliğine sahip 

bir grup serin proteazlardır. Serin proteazlar katalitik mekanizmaları ayrıntılı bir 

Ģekilde bilinen proteolitik enzimlerdir. Aktif bölgelerindeki serin (Ser) biriminden 

dolayı bu adla bilinirler ve çoğunlukla akciğerlerde, damarlarda, lenflerde ve deride 

dağılmıĢ durumdadırlar [74, 75]. 

Bağ doku, nispeten az sayıda canlı hücrenin ekstrasellüler matriks denen bir 

ortam içine dağılmasıyla oluĢmuĢ dokudur. Bağ doku, deri, tendonlar, ligamentler, 

kıkırdak ve kemikte yaygın olarak bulunur. Bağ dokunun baĢlıca görevi, diğer 

dokulara destek olmaktır ki bu görevini ekstrasellüler matrikste yer alan kollojen ve 

elastin gibi fibriler proteinlerle yerine getirir [76]. Bağ doku galaktoz ve mannoz 

içerir. Bağ dokunun önemli bazı proteinleri, kollojen, elastin, fibronektin, laminin ve 
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proteoglikanlardır [76]. Kollojen tendonlarda, kıkırdakta, kemiklerin organik 

matriksinde ve gözün korneasında önemli miktarlarda bulunan basit, fibriler 

skleroproteindir. Kollajen moleküllerinin en belirleyici özelliği, üç polipeptid alt 

biriminden oluĢan büklümlenmiĢ kangal olan üçlü sarmaldır.  

Kollojenin yapısını oluĢturan fibriller ve fiberler, deride ve tendonlarda 

birbirlerine paralel demetler halinde; akciğerlerde düzensiz bir Ģekilde; korneada 

ortogonal tabakalar halinde; kıkırdakta gevĢek ağ yapısında; kemik ve diĢlerde fosfat 

kristalleri içinde matriks oluĢturacak Ģekilde yerleĢirler.  

Kollojen bulunduğu dokulara dayanııklılık verir, doku Ģeklini korur ve 

dokuya gerilme direnci salar. Kollojen kanın pıtılaĢmasında etkilidir. Kan pıhtısı ile 

etkileĢerek yara deliğini kapatır, kan pıhtısı zamanla büzüldüğü halde kollojen lifleri 

ağı zedelenme yeri üzerinde yeni bir hücre tabakası geliĢinceye kadar yarayı örter. 

Kollojen yaraların iyileĢmesinde rol oynar.  

Kollojen, kondroitin sülfatla 1:1 oranında birleĢerek kıkırdağı, 9:1 oranında 

elastin alarak tendonları, kendinin 4 katından çok hidrate kalsiyum fosfat alarak 

kemikleri oluĢturur; deride ise kendisi kadar dermatan sülfat ve 9:1 oranında elastinle 

birliktedir [76]. 

            

Şekil 1.22.  Tropokollojen Üçlü Heliks Yapısı [77]  
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Elastin fibroplast hücreleri tarafından üretilen yapısal bir proteindir. Elastik 

bağ dokunun en önemli fibriler skleroproteinidir. Elastin proteininde iki bölüm 

vardır: 

1. Hidrofobik Bölüm: Molekülün esneklik özelliğinden sorumludur. 

2. Alfa-Heliksidal Bölüm: Bol miktarda çapraz bağların oluĢumunu 

sağlayan lizin ve alanin amino asitlerini içerir [78]. 

 

             

               Şekil.1.23. Elastin Fibrilleri [76] 

Elastinin molekül ağırlığı yaklaĢık 68 kDa’dır ve yaklaĢık 750 amino asit 

kalıntısından oluĢur. Bunların en baĢında alanin, prolin ve glisin gibi hidrofobik 

amino asitler bulunur. Bu yüzden de elastinin diğer bir özelliği hidrofobik ve fibriller 

protein olmasıdır. Daha az miktarda olmasına rağmen lizin amnioasiti, proteinin 

yapısında büyük önem taĢımaktadır.  

Elastin yıkımı, elastaz vasıtasıyla gerçekleĢir. Pankreastan salgılanan 

proelastaz tripsin ile aktive edilerek elastaza çevrilir. Elastaz, özellikle elastin için 

proteolitik bir proteazdır; valin ile alanin gibi alifatik yan zincirli amino aistlerin 

karboksil ucundan molekülü parçalar; desmozin ve izodesmozin içeren çapraz bağlı 

peptitler oluĢturur. Elastin, pepsin ile yavaĢ hidroliz olur; ancak tripsin ve 

kimotripsin ile parçalanmaz [76]. 

Elastin proteininin bozulması veya yokluğu bazı hastalıklara yol açar. Williams 

Sendromunda eksik olan 25 genden biri elastindir ve bu sendromda görülen bağ doku 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dosya:Elastin.jpg&filetimestamp=201004092053
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kardiyovasküler bozukluklara neden olur. Alfa1-antitripsin eksikliği, elastinin 

proteazlar tarafından yıkımına ve akciğer anfizemine yol açar. Marfan Sendromu 

fibrillin geni FBN1’deki bir mutasyondan kaynaklanır, bunun sonucu meydana gelen 

bir enflamasyon reaksiyonunda elastin molekülleri proteolize uğrar [78].  

 

1.5. TİROZİNAZ ENZİMİ 

Tirozinaz enziminin (EC 1.14.18.1)  sistematik adı; 1,2-benzendiol: oksijen 

oksidoredüktazdır. Tirozinaz aynı zamanda polifenol oksidaz, fenolaz, katekol 

oksidaz, kresoz ve katekolaz olarak da bilinir. Tirozinaz ilk olarak 1856 yılında 

Schobenbein tarafından mantar içinde keĢfedilmiĢtir [79, 80]. 

Tirozinaz ismi substrat olarak enzimin tirozin (monohidroksifenilalanin) ve 

dihidroksifenilalanine karĢı spesifikliği nedeniyle verilmiĢtir.  

Tirozinaz bakır içeren bir enzimdir. Tirozinazın aktif merkezinde her biri üç 

histidin amino asidi grubuna bağlanmıĢ iki bakır atomu bulunmaktadır. Aktif 

merkezdeki iki bakır atomu iki tane oksijen atomu ile etkileĢim halindedir.  

ġekil 1.24.’de tirozinaz enziminin yapısı değiĢik açılardan gösterilmektedir. 

Bakır atomları yeĢil renkte, molekül yüzeyi kırmızı renkte, aktif merkezdeki bakır 

atomları ile koordine olmuĢ histidin amino asitleri mavi çizgi Ģeklinde belirtilmiĢtir 

                             Şekil 1.24. Tirozinaz [81] 
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Tirozinaz, nötral tampon ve oda sıcaklığında oldukça kararlıdır. pH>8, pH<5 

ve yüksek sıcaklıkta kararsızdır. Tirozinaz enzimi, fenolleri gidermedeki üstün 

yeteneği ile son yıllarda araĢtırmacıların dikkatini çekmiĢtir. Tirozinaz enzimi fenol 

dönüĢümünü, pH:7’de etkin bir Ģekilde katalizler [81]. 

Tirozinaz birçok bitki dokusunda, bazı mantarlarda, üzüm, Ģeftali, ayva, elma, 

pancar, patates, ıspanak gibi meyve ve sebzelerde ayrıca böcek ve insanların da dahil 

olduğu bazı yüksek yapılı canlılarda bulunur. Yüksek yapılı bitkilerde enzim, bitki de 

böcek ve mikroorganizma ataklarına olanak tanımayan ve kurumayı önleyici bir 

melanin tabakası oluĢturur. Tirozinaz böceklerde dıĢ iskeletin sertleĢmesine yardımcı 

olurken, öte yandan mikroorganizmalara karĢı, onları sentezlediği melanin içerisine 

hapsederek koruma sağladığı ileri sürülmüĢtür. Ġnsanlarda ise tirozinaz cildin, saçın 

ve gözün pigmentasyonundan sorumludur [82, 83]. 

Gerek arıtım gerekse gıda, sağlık ve kozmetik endüstrisinde olsun tirozinazın 

günümüzde birçok uygulama alanı vardır. Tirozinaz, meyve ve sebzelerin 

iĢlenmesinin ardından enzimatik kararmaya ve buna bağlı olarak maddi kayıplara yol 

açması nedeniyle, ilk olarak gıda sektörüne yönelik araĢtırmalar yapan 

araĢtırmacıların ilgisini çekmiĢtir. Bu alandaki araĢtırmacılar hasat ve iĢleme sonrası 

enzimin aktivitesini minimuma indirebilmek için birçok araĢtırma yapmıĢlardır. 

Çoğu tarımsal kökenli gıda maddesi tirozinaz içeriği nedeniyle enzimatik 

kararmaya maruz kalır ve bunun sonucunda ürünün kalitesi düĢer. Özellikle meyve 

ve sebzelerin iĢlenme sürecinde O2 temasına neden olabilecek herhangi bir durum, 

tirozinaz aktivitesine bağlı olarak kararmaya yol açmakta ve maddi kayıplara neden 

olmaktadır. Bu nedenle, gıda sektörü için çeĢitli inhibitörler kullanarak tirozinaz 

enziminin aktivitesinin kontrolü ve buna bağlı olarak enzimatik kararmanın 

önlenmesi oldukça önemlidir. Tirozinaz aktivitesini inhibe etme yeteneğine sahip 

birçok bileĢik bilinmesine karĢın, bu inhibitörlerin enzimatik kararmayı kontrol 

edebilme yetenekleri inhibitör, substrat ve O2 konsantrasyonuna, pH’a, sıcaklığa ve 

enzimin kaynağına bağlı olarak farklılık gösterir. Tirozinaz, siyanür, karbon 

monoksit, sodyum dietil-ditiyokarbamat, tropolon, 2-merkaptobenzotiyazol gibi 
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çeĢitli ajanlar tarafından inhibe edilebilmektedir. Ayrıca, tuzlarda dahil olmak üzere, 

bazı inorganik iyonlar da tirozinazı inhibe edebilmekle birlikte; NaCl hariç bu 

bileĢiklerin birçoğu toksik olduklarından, kullanımları sınırlıdır. Taze soyulmuĢ 

sebze ve meyvelerin kararmasını önlemek için kullanıĢlı olan NaCl, düĢük 

konsantrasyonlarda zayıf bir inhibitördür [84, 85]. 
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2. MATERYAL VE METOD 

 

2.1. 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 

Hassas Terazi                                                  : Sartorius 

Ultrasonikasyon                                              : Selecta 

Su Banyosu                                                    : Memmert 

Otomatik Pipetler                                           : Brand Pipetleri 

 

2.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler: 

Triazol bileĢklerinin çözmek için çözücü olarak dimetil sülfoksit (DMSO) 

(MERCK) kullanıldı. Deneylerde tampon çözelti olarak fosfat tamponu, 

hidroksimetil aminometan (Tris) (MERCK) ve hidroklorik asit (HCl) (MERCK) yine 

çözeltilerde kullanılmak üzere Metanol (MERCK) kullanıldı. Deneylerde substrat 

olarak N-süksinil-ala-ala-ala-p-nitroanilit (STANA) (SĠGMA) ve L-Tirozin; 

aktivitesi tayin edilecek enzimler olarak ise elastaz (SĠGMA) ve tirozinaz (SĠGMA) 

kullanıldı. 
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2.3. Deneylerde Kullanılan Organik Maddeler  

Bu çalıĢmada, Giresun Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü 

Organik Kimya Anabilim Dalı’nda Yrd.Doç.Dr. Hakan BEKTAġ tarafından ilk defa 

sentezlenen 1,2,4-Triazol Schiff Bazı bileĢiklerinin antioksidan aktiviteleri, yanı sıra 

anti-elastaz ve anti-tirozinaz aktiviteleri incelendi. 

Deneylerde kullanılan bileĢiklerin adları ise Ģöyledir: 

1→1,2-di-[3-fenil-5-siklopropil-4-(2-oksi-benzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol-4-

il]-etan 

2→1,2-di-[3-fenil-5-siklopropil-4-(2-oksi-benzilamino)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-

etan  

3→1,4-di-[3-fenil-5-siklopropil-4-(2-oksi-benzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol-4-

il]-bütan  

4→3-fenil-5-siklopropil-4-(p-bromofenilidenamino)-4H-1,2,4-triazol  

5→1,4-di-[3-fenil-5-siklopropil-4-(2-oksi-benzilamino)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-

bütan  

6→3-fenil-5-siklopropil-4-(p-bromofenilamino)-4H-1,2,4-triazol 

7→3-fenil-5-siklopropil-4-(2,4-diklorofenilidenamino)-4H-1,2,4-triazol  

8→4-Amino-3-fenil-5-siklopropil-4H-1,2,4-triazol 

9→ Etil siklopropionat benzoilhidrazon  

10→3-fenil-5-siklopropil-4-(2,4-diklorofenilamino)-4H-1,2,4-triazol. 

 

 

2.3.1. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı Bileşikleri 

1880’li yıllarda tarafından bilim dünyasına tanıtılmıĢ ve bu konuyla ilgili 

çalıĢmalar günümüze kadar yoğun bir Ģekilde süregelmiĢtir. BeĢ üyeli bir halkada üç 

azot atomu içeren sistem “triazosiklopentadien” veya kısaca “triazol” olarak bilinir.  

Heteroatomların halkadaki durumlarına göre; 1,2,3-(visinal triazol) 1,2,4-

(asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4-(simetrik, sim-triazol) olmak üzere birbirine izomer 

üç triazol halkası mevcuttur [86].  
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1,2,4-triazol renksiz kokusuz ve kristal yapılı bir bileĢiktir. 120
o
C’de erir ve 

260
o
C’de kaynar, zayıf bazik karakter gösterir. 

Triazol çekirdeği içeren herhangi bir doğal bileĢiğe rastlanmamıĢtır. Ancak 

triazol yapısı pek çok doğal bileĢiğin yapısında bulunan ve bazı önemli fizyolojik 

olaylarda rol oynayan (histamin, histidin, B12 vitamini gibi) maddelerin yapısında 

bulunan imidazolün bir izoesteri sayılabilir. Buna çarpıcı bir örnek vermek gerekirse, 

histamindeki imidazol halkası yerine biyoizoester olarak triazol çekirdeğinin 

getirilmesiyle elde edilen bileĢikte de histamine benzer etkiler gözlenmiĢtir [87]. 

Diğer önemli bir örnek de,  önemli antifungal ilaç grubunu oluĢturan 1-sübstitüe 

imidazol türevinde imidazol yerine triazol’ün getirilmesiyle yine etkili antifungal 

bileĢiklerin elde edilmesidir [88]. Flukonazol tedavide kullanılmakta olan önemli anti 

fungal bir ilaçtır. 

Literatürde 1,2,4-triazol halka sisteminin biyolojik aktivitesi üzerine çok sayıda 

çalıĢmaya rastlanmaktadır. Yapılan bu çalıĢmalarda bu halka sisteminin 

mikroorganizmalara karĢı önleyici [89], ateĢ düĢürücü [90], ağrı kesici [91], hiper 

tansiyon önleyici [92] ve virüs enfeksiyonlarına karĢı dirençli [93] olmak üzere 

birçok biyolojik aktivite özellikleri olduğu gözlenmiĢtir. Bununla beraber 1,2,4-

triazoller ve bunların türevlerinin antikonvülsan, antifungal, antikanser, 

antiinflamatuar ve antibakteriyel özellikler gibi çeĢitli biyolojik aktiviteler ile iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur. Bu nedenle 1,2,4-triazol halkası içeren çeĢitli bileĢikler iyi birer 

ilaç olarak bilinir. Örneğin; varazole, letrozole, anostrozole gibi non-steroidal ilaçlar 

kanser tedavisinde kullanılırken fluconazole antimikrobial bir ilaç olarak kullanılır. 

Ayrıca son yıllarda 1,2,4-triazol türevleri ve bunların indirgenmiĢ bazı schiff bazı 

türevlerinin de farmakolojik aktivitelere sahip olduğu tespit edilmiĢtir [94]. 

 SHİFF BAZI  

Bu bileĢikler, ilk defa 1864 yılında Hugo Schiff tarafından sentezlendiğinden 

Schiff bazları olarak anılmaktadırlar. Koordinasyon kimyasında sık karĢılaĢılan 

ligandlardandır. Bu ligandlar, karbonil bileĢiklerinin, özellikle aldehit ve ketonların, 

primer aminler ile kondenzasyonu ile oluĢurlar. Ġmino grubunun (C=N) karbon veya 

azot atomlarına bağlanan R grupları alkil, aril substituentleri veya hidrojen atomu 

olabilir. 
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Schiff bazları literatürlerde karĢımıza değiĢik adlarla çıkabilirler. Ġminler, 

azometinler, aldiminler, ketiminler, Schiff bazı bileĢiklerini belirtmek için kullanılan 

diğer isimlerdir.  

2.3.2. Triazollerin Hazırlanışı 

Sentezlenen triazol Schiff bazı bileĢiklerinin DMSO’teki stok çözeltileri 

hazırlandı. Hazırlanan stok çözeltilerden belirli oranlarda seyreltmeler yapılarak 

antioksidan, anti-elastaz ve anti-tirozinaz aktiviteleri spektrofıotometrik olarak tayin 

edildi. 

 

2.4. DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini 

 

BileĢiklerin DPPH radikal giderme aktivitesi, Brand-Williams ve arkadaĢları [95] 

tarafından geliĢtirilen metoda göre 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikali 

kullanılarak tayin edildi. DPPH’nin metanoldeki 20 mg/L çözeltisi günlük olarak 

hazırlandı. Hazırlanan bu çözeltiden 1,5 mL alındı ve üzerine her bir örnekten 0,75 

mL ilave edildi. Standartlar da aynı Ģekilde iĢlem uygulandı. 30 dakika karanlıkta 

bekletildikten sonra köre karĢı 517 nm’de absorbanslar okundu ve aĢağıdaki formüle 

göre hesaplamalar yapıldı. 

 

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

                       A0 = Kontrol absorbans değeri 

                       A1 = Örnek veya standardın absorbans değeri 

 

2.5. Demir İndirgeme Gücü Tayini  

 

BileĢiklerin indirgeme gücü tayini Oyaizu [96] metoduna göre yapıldı. pH’ı 6,6 

olan 0,2 M fosfat tamponu ortamında %1’lik potasyum ferrisiyanür eklenerek su 

banyosunda 50ºC’de 30 dakika inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra %10’luk TCA 

(Trikloroasetik asit) ilave edilip 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Çözeltinin 

üst fazından alınıp, % 0,1’lik FeCl3 ilave edilecek ve 700 nm’de absorbanslar köre 
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karĢı okundu (Standartlara da aynı iĢlemler uygulandı). Sonuç absorbans 

konsantrasyon grafiği ve tablosu olarak yorumlandı. 

 

2.6. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini 

  

BileĢiklerin ABTS giderme aktivitesi Aruoma ve arkadaĢları  [97] tarafından 

geliĢtirilen metoda göre tayin edildi. 7,4 mM ABTS (2,2’-azino-bis (3-

etilbenzenothiazoline-6-sülfonik asid) ve 2,6 mM potasyum persülfatın sudaki 

çözeltileri karıĢtırılıp oda sıcaklığında 12-16 saat karanlıkta bekletildi. Bu karıĢımdan 

1 mL alınacak üzerine 60 mL metanol ilave edildi. Bu çözeltinin absorbansı 734 

nm’de spektrofotometrede metanole karĢı okundu. Hazırlanan metanollü ABTS 

çözeltisinden 2850 μL alınır, üzerine 150 μL örnek veya standart çözeltilerinden 

ilave edildi. 2 saat karanlıkta bekletildikten sonra 734 nm’de köre karĢı absorbans 

değerleri okundu. AĢağıdaki formüle göre hesaplamalar yapıldı. 

                

        ABTS Radikal Giderme Aktivitesi (%) = [(A0-A1) / (A0)] x 100 

          A0 = Kontrol absorbans değeri 

         A1 = Örnek veya standardın absorbans değeri 

            

2.7. CUPRAC Yöntemiyle Serbest Radikal Giderme Aktivitesinin 

Ölçülmesi 

BileĢiklerin CUPRAC tayini, Özyürek ve arkadaĢlarının [98] geliĢtirdiği metoda 

göre yapılacaktır. Önce 250 μL sulu Cu (II) klorür çözeltisi, alkolde hazırlanmıĢ 250 

μL neokuproin çözeltisi ve 250 μL sulu amonyum asetat tamponu (pH’ı 7,0) eklenip 

vortekste karıĢtırıldıktan sonra üzerine tayin edilecek örnek ve standart çözelti ilave 

edildi. Bunu takip eden 30 dakika sonunda, içerisinde antioksidan bulunmayan 

referansa karĢı 450 nm’de absorbansları ölçüldü. Sonuç, absorbans konsantrasyon 

tablosu olarak yorumlandı. 
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2.8. Anti-Elastaz Enzim Aktivitesinin Ölçülmesi 

Elastaz inhibitörü etkisi, Ji-young ve arkadaĢlarının [99] metodundan 

yararlanılarak spektrofotometrik olarak tayin edildi. ÇalıĢmamızda örneklerin farklı 

konsantrasyonlardaki çözeltileri (DMSO’te) hazırlandı. Hazırlanan farklı 

konsantrasyondaki çözeltilerden 0,05’er mL alındı. Üzerine elastaz enziminden 0,05 

mL ilave edildi. Daha sonra 0,9 mL Tris-HCl tamponundan (pH: 7,8; 0,2 M)  ilave 

edildi. Kontrol çözeltisi olarak 0,1 mL enzim çözeltisi ve üzerine 0,9 mL Tris-HCl 

karıĢımı ilave edildi. Hazırlanan bu karıĢım 15 dakika 37ºC’de inkübe edildi. Örnek 

tüpleri ve kontrol çözeltilerinin üzerine inkübasyondan sonra 0,05 mL N-süksinil-

(Ala)3-nitroanilide (STANA) çözeltisi ilave edilecek ve 30 dakika 37ºC inkübe 

edildi. 410 nm’de köre karĢı absorbans değerleri okunup % inhibisyon değerleri 

aĢağıdaki formülde absorbans değerleri yerine konularak hesaplandı.  

 

 

                      % Ġnhibisyon = [(A0-A1) / A0] x 100 

            A0 = Kontrol absorbans değeri 

            A1 = Örnek absorbans değeri 

 

2.9. Anti-Tirozinaz Enzim Aktivitesinin Ölçülmesi 

Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan triazol bileĢikleri, Vanni ve arkadaĢlarının 

anti-tirozinaz aktivite yöntemine göre spektrofotometrik olarak yapıldı [100]. Fosfat 

tamponu (pH: 6,0) ortamında L-tirozin substratı kullanılarak 490 nm’de okunan 

absorbans değerlerinden % inhibisyon değerleri, aĢağıdaki formülde absorbans 

değerleri yerine konularak hesaplandı.  

             

          % Ġnhibisyon = [(A0-A1) / A0] x 100 

             A0 = Kontrol absorbans değeri 

           A1 = Örnek absorbans değeri 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Bu çalıĢmada ilk defa sentezlenen 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin 

antioksidan aktiviteleri, anti elastaz ve anti tirozinaz aktiviteleri incelendi. 

 

3.1.  DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Sonuçları 

1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin DPPH radikal giderme aktiviteleri % 

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

giderme aktiviteleri karĢılaĢtırıldı. Bu değerler Tablo 3.1’de verildi. DPPH serbest 

radikal giderme aktivitesinin 6 ve 8 bileĢiklerinde en yüksek olduğu görüldü. 

 

Tablo 3.1. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin DPPH Radikal Giderme 

Aktivitesi Sonuçları 

 

Bileşikler Konsantrasyo

n 

(µg/mL) 

% İnhibisyon 

Değerleri* 

IC50 Değerleri 

(µM)* 

 

1 

 

1000 

2000 

3000 

4000 

8,09±0,40 

8,26±0,35 

8,53±0,08 

8,59±1,10 

 

33,182±46,93 

 

2 

 

1000 

2000 

3000 

4000 

9,81±3,19 

23,23±1,12 

35,91±0,43 

45,91±0,26 

 

6677,47±77,17 

 

3 

1000 

2000 

3000 

4000 

2,11±0,94 

2,61±0,24 

8,86±0,36 

 

2028,30±25,276 
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6,56±2,36 

 

 

4 

1000 

2000 

3000 

4000 

3,52±0,55 

2,96±0,39 

2,18±1,18 

4,97±1,18 

 

1739,16±18452,54 

 

5 

1000 

2000 

3000 

4000 

             0,56±0,16 

             1,00±0,31 

             1,89±0,31 

             3,50±0,39 
 

 

76716,69±1008,64 

 

6 

1000 

2000 

3000 

4000 

             7,59±1,26 

             17,08±4,26 

             29,58±0,79 

             52,62±0,39 
 

 

11055,29±110,213 

 

7 

1000 

2000 

3000 

4000 

              0,44±0,31 

              0,44±0,16 

              0,50±0,08 

              0,89±0,31 
 

 

9299,64±6527,359 

 

8 

1000 

2000 

3000 

4000 

             40,37±0,24 

             42,95±2,93 

             59,29±5,46 

             67,17±0,08 
 

 

11221,25±980,001 

 

9 

1000 

2000 

3000 

4000 

              0,44±0,16 

              0,67±0,15 

              0,33±0,31 

              0,83±0,08 
 

 

57266,957±6571,6 

 

10 

1000 

2000 

3000 

4000 

             0,33±0,31 

             1,72±0,39 

             1,94±1,02 

             6,36±4,75 
 

 

3502,71±21418,54 

 

BHA 

10 

20 

30 

33,35±3,23 

45,71±0,83 

56,10±2,12 

 

162,275±25,44 
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40 61,35±1,73 

 

BHT 

10 

20 

30 

40 

19,90±1,69 

29,70±2,26 

38,70±2,26 

51,65±2,05 

 

179,973±1,832 

 

TROLOX 

10 

20 

30 

40 

29,00±1,69 

38,40±3,81 

51,85±2,05 

69,70±0,70 

 

107,871±6,663 

 

RUTİN 

10 

20 

30 

40 

30,50±2,54 

42,00±0,42 

52,45±1,62 

59,95±1,76 

 

551,965±159,24 

* Standart sapma. 

 

3.2.  Demir İndirgeme Gücü Tayini Sonuçları 

1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin Demir Ġndirgeme Gücü  

konsantrasyona karĢı absorbans tablosu olarak değerlendirildi ve BHA, BHT, 

Trolox ve Rutin ile serbest radikal giderme aktiviteleri karĢılaĢtırıldı. Bu değerler 

Tablo 3.2.’de verildi. Demir indirgeme gücü radikal giderme aktivitesinin 8 

örneğinde en yüksek olduğu görüldü. 

 

Tablo 3.2. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin Demir Ġndirgeme Gücü 

Aktiviteleri Sonuçları 

Bileşikler Konsantrasyon 

(µg/mL) 

Absorbans Değerleri* 

 

1 

 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,04±0,001 

0,04±0,002 

0,05±0,001 

0,06±0,004 
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2 1000 

2000 

3000 

4000 

0,03±0,005 

0,04±0,001 

0,05±0,001 

0,06±0,003 
 

 

3 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,03±0,004 

0,04±0,002 

0,05±0,002 

0,05±0,001 
 

 

4 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,04±0,004 

0,04±0,004 

0,05±0,002 

0,06±0,001 
 

 

5 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,03±0,002 

0,04±0,003 

0,05±0,003 

0,05±0,005 
 

 

6 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,06±0,002 

0,06±0,006 

0,08±0,007 

0,08±0,002 
 

 

7 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,04±0,002 

0,04±0,002 

0,05±0,001 

0,05±0,001 
 

 

8 

 

 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,32±0,021 

0,59±0,016 

0,74±0,032 

0,87±0,002 
 

 

9 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,12±0,013 

0,14±0,002 

0,16±0,004 

0,20±0,043 
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10 

 

                1000 

2000 

3000 

4000 

 

0,05±0,004 

0,05±0,006 

0,06±0,001 

0,06±0,001 
 

 

BHA 

250 

500 

750 

1000 

0,89±0,020 

1,05±0,078 

1,33±0,058 

1,47±,0523 
 

 

BHT 

250 

500 

750 

1000 

0,72±0,004 

0,81±0,028 

1,10±0,007 

1,32±0,019 
 

 

TROLOX 

250 

500 

750 

1000 

0,47±0,064 

0,68±0,007 

0,89±0,021 

1,00±0,011 
 

 

RUTİN 

250 

500 

750 

1000 

0,59±0,004 

0,71±0,018 

0,84±0,035 

1,12±0,046 
 

*Standart sapma 
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3.3. ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini Sonuçları 

1,2,4-triazol Schiff Bazı 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 8 örneğinde en yüksek olduğu 

görüldü.  

 

Bileşikler Konsantrasyon 

(µg/mL) 

%İnhibisyon 

Değerleri* 

IC50 Değerleri 

(µM)* 

1 

 

1000 

2000 

3000 

4000 

15,79±0,71 

20,43±0,20 

22,21±0,91 

25,07±1,11 
 

 

24018,91±6830,185 

 

 

2 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,34±0,09  

 6,55±1,85  

 20,25±0,55  

 25,50±0,70  

 
 

 

11586,21±95,04223 

 

4 

1000 

2000 

3000 

4000 

19,71±2,42 

22,57±1,21 

24,21±0,30 

26,71±0,20 
 

 

64632,16±24777,64 

 

 

5 

1000 

2000 

3000 

4000 

1,97±1,20 

 3,36±0,91 

 5,64±0,51 

 9,29±0,81 

 
 

 

38224,89±933,9749 

 
 

 

6 

         1000 

2000 

3000 

4000 

      0,97±0,98 

       3,32±0,57 

      6,83±1,34 

    11,68±1,28 
 

     

    48065,04±53,66526 

Tablo 3.3. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin ABTS Radikal 

Giderme Aktiviteleri Sonuçları 
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7 

1000 

2000 

3000 

4000 

    23,82±2,46 

     22,92±0,39 

     27,71±4,42 

     28,69±4,61 

 
 

  

 

15079,36±2132,43 

 
  

 

 

8 

1000 

2000 

3000 

4000 

32,99±1,88 

78,96±2,46 

92,22±1,57 

94,17±0,79 

      

     6480,25±65,12453 

 

9 

1000 

2000 

3000 

4000 

9,722±2,16 

12,083±5,50 

17,57±3,44 

26,53±0,40 

 

40949,57±678,4548 

 

10 

1000 

2000 

3000 

4000 

26,60±2,85 

22,85±6,97 

53,96±5,79 

72,36±4,52 

 

8104,05±408,7219 

 

BHA 

25 

50 

75 

100 

42,80±2,62 

55,20±2,12 

88,70±0,42 

97,95±0,35 

 

199,184±3,962 

 

BHT 

25 

50 

75 

100 

45,90±3,25 

58,05±1,90 

84,15±2,89 

91,25±1,62 

 

144,833±10,326 

 

TROLOX 

25 

50 

75 

100 

21,35±1,48 

41,50±1,69 

59,50±1,13 

69,35±1,20 

 

262,501±0,240 

 

RUTİN 

25 

50 

75 

100 

40,00±1,83 

50,80±0,28 

77,95±1,90 

88,35±0,21 

 

62,8315±2,493 
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3.4. CUPRAC Yöntemiyle Radikal Giderme Aktivitesi Tayini Sonuçları 

1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin CUPRAC metoduyla radikal giderme 

aktiviteleri konsantrasyona karĢı absorbans olarak değerlendirildi ve BHA ile serbest 

radikal giderme aktiviteleri karĢılaĢtırıldı. Bu değerler Tablo 3.7.’de verildi. 

CUPRAC yöntemiyle radikal giderme aktivitesinin 8 bileĢiğinde en yüksek olduğu 

görüldü. 

Tablo 3.4. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin CUPRAC Yöntemiyle Radikal 

Giderme Aktiviteleri Sonuçları 

Bileşikler Konsantrasyon 

(µg/mL) 

Absorbans* 

 

1 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,13±0,003 

0,19±0,009 

0,32±0,062 

0,38±0,001 

 

2 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,24±0,019 

0,33±0,090 

0,58±0,024 

0,68±0,004 

 

4 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,12±0,061 

0,10±0,021 

0,15±0,004 

0,26±0,090 

 

5 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,16±0,011 

0,23±0,020 

0,24±0,006 

0,26±0,001 

 

6 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,48±0,007 

0,53±0,007 

0,70±0,009 

0,76±0,012 
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7 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,13±0,021 

0,13±0,021 

0,27±0,042 

0,42±0,066 

 

8 

 

 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,81±0,001 

0,81±0,003 

0,81±0,007 

0,82±0,006 

 

9 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,15±0,001 

0,52±0,069 

0,29±0,003 

0,32±0,148 

 

10 

1000 

2000 

3000 

4000 

0,27±0,024 

0,26±0,004 

0,35±0,488 

0,48±0,066 

 

BHT 

250 

500 

750 

1000 

0,63±0,001 

0,69±0,074 

0,80±0,073 

0,86±0,004 

       *Standart sapma. 
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3.5. Anti-Elastaz Enzim Aktivite Sonuçları 

 

1,2,4-triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin anti-elastaz enzim aktiviteleri % 

inhibisyon olarak değerlendirildi ve IC50 değerleri hesaplandı. Bu değerler Tablo 

3.5’te verildi. 

 

Tablo 3.5. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin Anti-Elastaz Aktiviteleri 

Sonuçları 

Bileşikler Konsantrasyon 

(µg/mL) 

%İnhibisyon 

Değerleri* 

IC50 Değerleri 

(µM)* 

 

1 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

28,49±1,78 

31,64±3,38 

38,28±1,60 

45,69±0,54 

 

0,201±0,005699 

 

2 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

26,13±1,40 

34,02±3,08 

37,96±1,08 

41,31±1,15 

 

0,29541±0,0047716 

 

4 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

23,32±3,10 

29,63±2,11 

34,42±2,55 

37,76±0,71 

 

0,60956±0,047899 

 

5 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

2,30±0,23 

4,25±0,94 

5,94±0,44 

8,94±0,11 

 

1,341085±0,100105 

 

6 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

2,21±0,36 

3,30±0,91 

4,51±0,58 

7,67±0,41 

 

2,783845±0,445428 
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7 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

15,89±2,08 

16,99±2,49 

19,55±2,80 

20,96±1,79 

 

2,38581±0,21845 

 

8 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

7,10±1,75 

13,61±3,35 

16,26±1,41 

23,59±0,95 

 

1,5757±0,082661 

 

9 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

8,68±0,66 

10,74±0,87 

12,66±0,15 

15,49±1,84 

 

3,52773±1,340179 

 

10 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

9,97±0,49 

11,65±0,57 

14,93±0,95 

19,04±0,85 

 

1,4448±0,208215 

*Standart sapma. 

 

3.6. Anti-Tirozinaz Enzim Aktivitesinin Sonuçları 

1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin anti-etirozinaz enzim aktiviteleri % 

inhibisyon olarak değerlendirildi ve IC50 değerleri hesaplandı. Bu değerler Tablo 3.6’ 

da verildi. En yüksek inhibisyon 1 bileĢiğinde görüldü. 
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Tablo 3.6. 1,2,4-Triazol Schiff Bazı BileĢiklerinin Anti-Tirozinaz Aktiviteleri 

Sonuçları 

Bileşikler Konsantrasyon 

(µg/mL) 

%İnhibisyon 

Değerleri* 

IC50 Değerleri 

(µM)* 

 

1 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

0,67±0,54 

12,36±1,59 

17,11±1,42 

31,82±0,81 

 

0,2747±0,008697 

 

2 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

0,08±0,10 

11,08±2,61 

13,77±3,56 

21,49±1,92 

 

0,46255±0,025244 

 

 

4 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

4,62±0,727 

10,06±1,632 

17,34±1,532 

35,57±0,908 

 

0,41515±0,009829 

 

5 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

1,11±0,584 

4,52±0,977 

11,08±0,398 

16,73±1,971 

 

0,5575±0,083863 

 

6 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

2,44±0,985 

9,18±1,310 

11,90±2,886 

17,00±1,085 

 

1,15325±0,011667 

 

7 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

10,29±2,722 

18,41±0,212 

21,19±1,361 

29,79±1,482 

 

0,4449±0,272095 

 

8 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

13,92±1,059 

17,76±0,716 

23,32±1,421 

28,89±3,599 

 

1,4615±0,44972 
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9 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

3,05±0,479 

11,67±2,191 

16,62±1,418 

19,65±0,981 

 

1,6981±0,284964 

 

10 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,1 

3,18±0,665 

11,36±1,678 

15,92±2,389 

21,63±0,579 

 

0,89415±0,049285 

        *Standart sapma. 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Serbest radikaller; bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektrona sahip, kısa 

ömürlü, kararsız molekül ağırlıkları düĢük ve aynı zamanda reaktif olan atom grubu 

veya moleküller olarak tanımlanır. AĢırı oksidatif stres, sellüler antioksidan-oksidan 

dengeyi bozar [101]. 

Serbest radikallerin antioksidanlar tarafından süpürülmesi mümkündür. Son 

zamanlarda yaygın olarak antioksidan aktiviteye sahip maddelerin terapötik ajan 

geliĢimi ele alınmaktadır. E ve C vitaminleri, flavonoidler, β-karoten, ubikinon, 

lipoik asit, indirgenmiĢ glutatyon gibi bazı vitamin ve kimyasal maddeler enzimatik 

olmayan antioksidan sistemlerdir [102]. In vitro ve in vivo çalıĢmalarında özellikle C 

ve E vitamini eser elementler ve mineraller gibi mikro besin maddelerinin oksidatif 

strese karĢı koruyucu etkileri tanımlanmıĢtır. 

Bazı hastalıkların önlenmesinde toplumların gıda alıĢkanlıklarının önemli 

rolü olduğu gözlenmiĢtir. Bu konuda yapılan bilimsel bir çalıĢmada, gıda olarak 

kullanılan bazı ürünlerin sağlık üzerine yararlı etkileri olduğunu doğrulanmıĢtır. 

Bunun sonucu olarak gıda olarak kullanılan bazı ürünlerin bir kısmı besin desteği 

olarak tıbbi amaçlarla pazarlanmaya baĢlanmıĢtır. KüreselleĢen dünyada insanların 

ve toplumların uzayan yaĢam süresinin yanı sıra nitelikli yaĢam sürme ihtiyacı ön 

plana çıkmıĢtır [103]. 

YaĢam formlarının pek çoğu için esansiyel bir molekül olan oksijenin 

yaĢayan dokular için toksik etkisi olduğu anlaĢılmaktadır. Oksijenin toksik etkisi, 

oksidasyon tepkime sonucu oluĢan serbest radikaller ve diğer reaktif oksijen 

türlerinden kaynaklanmaktadır. Yapısında eĢleĢmemiĢ elektron içeren ve son derece 

reaktif olan bu moleküller, baĢka moleküllerle reaksiyona girerek onların yapısını 

bozmaktadır. Fazla miktarda serbest radikal oluĢumu membran lipidleri, hücresel 

proteinler, DNA ve enzimlerin oksidasyonuna neden olarak yıkıcı ve öldürücü 

hücresel etkilere neden olmaktadır. 35 yaĢ üstü insanlarda görülen patolojileri %95’ i 

serbest radikal oluĢumu ve birikimiyle ilgilidir [104]. 
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Nüfusu hızla artmakta olan dünyada endüstrileĢmenin yol açtığı baĢlıca 

sorunlardan biri de endüstriyel atıklardır. Bunların yanı sıra insan ve hayvan kaynaklı 

atıklar da dünyamız için büyüklüğü giderek artan bir sorun oluĢturmaktadır. Son 

yirmi yıl içerisinde atıkların arıtımında enzimlerin kullanımına yönelik oldukça 

dikkate değer çalıĢmalar yürütülmüĢtür. 

Enzimler günlük yaĢantımızda önemli rolü olan maddelerdir. Bugün 

enzimlerden; gıda, ilaç ve kimya endüstrisinde, dericilik, boya ve temizlik maddeleri 

üretimi gibi özel konularda, biyoloji ve biyoteknoloji bilim dallarında, tıp, tarım ve 

veterinerlik alanlarında yaygın olarak yararlanılmaktadır. 

Deri ve cilt, insanlar ve hayvanların vücut ve doku tabakalarından oluĢan bir 

örtü sistemi organıdır. Cilt bizi dıĢarıya karĢı koruyan bir bariyerdir. Aynı zamanda 

vücut ısısını ve su dengesini korur, çeĢitli maddelerin ter yoluyla vücuttan atılımını 

gerçekleĢtirir [105]. Deri yaĢlanması, yaĢla birlikte deride oluĢan yapısal ve 

moleküler değiĢiklikler, genel durum ve tamir iĢleyiĢinin ilerleyen bir Ģekilde 

azalması ve bozulmasıdır. Deri yaĢlanması içĢel ve dıĢsal nedenlere bağlı olarak 

ikiye ayrılır. Ġçsel yaĢlanma genetik olarak programlanmıĢ, kaçınılmaz doğal bir 

süreçtir. Çevresel faktörlerin etkisiyle daha hızlı seyredebilir. DıĢsal deri 

yaĢlanmasında ise kas kaybı ve elastisite kaybı gözlenir. FotoyaĢlanma olarak da 

adlandırılan bu yaĢlanma daha çok UV ıĢınlarına maruz kalma sonucunda deride 

gözlenen kronolojik yaĢlanma belirtilerinin abartılmıĢ Ģeklidir [106]. 

GüneĢ ıĢınları gibi UV ıĢınlarına maruz kalmak, sigara içmek ve çevre 

kirliliği gibi çevresel faktörler ve doğal yaĢlanma süreci serbest oksijen radikallerinin 

oluĢumuna katkıda bulunmaktadır. Elastaz ve katepĢin G gibi nötrofillerden salınan 

proteazlar enflamasyon aktivasyonunu daha da arttırır [107]. 

Tirozinaz enzimi melanin oluĢumunda görev alması nedeniyle tıbbi alanda 

dikkatleri üzerine çekmiĢtir. Suda çözünmeyen heteropolimer yapıdaki melanin, 5,6-

dihidroksiindol ve 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asit birimlerinden oluĢur ve 

özellikle kozmetik sanayinde güneĢin ultraviyole ıĢığından korunmak amacıyla 

üretilir. Ayrıca bazı kanser türlerinde kanserli hücrede tirozinaz aktivitesinin oldukça 

arttığı gözlenmiĢ ve bu kanser türlerinin tedavisinde enzimin bu özelliğinden 
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faydalanılması gündeme gelmiĢtir. Memelilerde tirozinazın aktif biçimi melanositler 

içerisinde bulunan özelleĢmiĢ sitoplazmik granüller olan melanozomlarda yer alır.  

Gerek tarım gerekse gıda, sağlık ve kozmetik endüstrisinde olsun tirozinazın 

günümüzde birçok uygulama alanı vardır. Tirozinaz, meyve sebzelerin iĢlenmesinin 

ardından enzimatik kararmaya buna bağlı olarak maddi kayıplara yol açması 

nedeniyle ilk olara gıda sektörüne yönelik araĢtırmalar yapan araĢtırıcıların ilgisini 

çekmiĢtir.  Bu alanlardaki araĢtırmacılar hasat ve iĢletme sonrası enzimin aktivitesini 

minimuma indirebilmek için birçok araĢtırma yapmıĢlardır. 

Bu çalıĢmada ilk kez sentezlenmiĢ olan 1,2,4-triazol Schiff bazı bileĢiklerinin 

antioksidan, anti-elastaz ve anti-tirozinaz aktiviteleri incelendi. BileĢiklerin 

antioksidan aktiviteleri; DPPH radikal giderme tayini sonucunda en yüksek 6 ve 8 

nolu bileĢikte, demir indirgeme gücü tayini sonucunda en yüksel 8 nolu bileĢikte, 

ABTS radikal giderme tayini sonucu en yüksek 8 nolu bileĢikte 

(IC50=6480,25±65,13 µM), CUPRAC yöntemiyle radikal giderme tayini sonucunda 

en yüksek 8 nolu bileĢikte olduğu tespit edildi. Enzim aktiviteleri ise; Anti-elastaz 

aktivite tayini sonucunda en yüksek 1 nolu bileĢikte (IC50=0,201±0,01 µM), anti-

tirozinaz aktivite tayini sonucunda ise en yüksek 1 nolu bileĢikte (IC50=0,2747±0,01 

µM) olduğu görüldü. 
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