Antioksidanlar
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Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalarda oksijen
kaynakli radikaller olusmaya baslamis, bununla hemen hemen es
zamanl olarak olusan radikallerin zararli etkilerini engellemek
lizere antioksidan savunma mekanizmalar1 gelismistir. En basit
anlatimla antioksidanlar serbest radikallere elektron aktararak
onlar1 etkisizlestiren molekiillerdir. Hiicrelerde serbest radikaller
ile antioksidanlarin diizeyleri arasinda hassas bir denge vardir.
Dengenin korunamadigi durumlarda hiicre hasarina kadar giden
gesitli patolojik durumlar ortaya ¢ikar. Antioksidan kavrami yaygin
olarak kullanilmakla birlikte antioksidan tanimi ve antioksidanlarin
siiflandirilmasi farkls sekillerde yapilabilir. Ilk belirlenen etkileri zar
yapisindaki lipitlerin peroksidasyona karsi korunmasi oldugundan,
onceleri antioksidanlar lizpit peroksidasyonunu engelleyen yapilar
olarak tanimlanmigtir. >

Giintimiizde antioksidan etkiler ve tanimlar1 ¢ok cesitlidir:

« Gida  teknolojisi uzmanlari antioksidan1 lipit
peroksidasyonunun iyi bir baskilayicisi olarak tanimlarken,
endistriyel olarak kauguk, plastik ve boya {iiretiminde,
polimerizasyonun kontroliinde, yaglar1 bozunmaya karsi
korumada veya seffaf plastiklerin UV 1518a kars1 korunmasinda
etkili olan yapilar da antioksidan olarak bilinir.

« Canliorganizmalarda ve in vivo kosullarda reaktif tiirlere kars:
koyan bir¢ok antioksidan etki devreye girer. Antioksidanlarin
onemi hangi serbest radikalin veya reaktif tiiriin hangi
miktarda, ne zaman, nasil ve nerede iiretildigine ve zarar
verebilecegi hedefe bagli olarak degismektedir. Ornegin, insan
viicut svilar1 ozon (O,) veya azot dioksit (NO,*) molekiiliine

*  Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya
Anabilim Dalt

1 Aziz, M. A, Diab, A. S., & Mohammed, A. A. (2019). Antioxidant categories

and mode of action. In Antioxidants. IntechOpen London, UK.
2 Yalgin, A. S. (1998). Antioksidanlar. Klinik gelisim, 11(342-346).
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maruz kaldiginda iirat koruyucu bir antioksidandir. Buna
karsihk ayni1 trat molekiili hipokloréz asitin (HOCI)
plazmada verdigi zarara karsi ¢ok az koruma saglar.

Reaktif tiir kaynaginin farkliligina ve hedef molekiillerin
hangileri olduguna bagli olarak antioksidan etkinin degismesi
s6z konusudur. Sonug olarak, kabul géren ve 6ne ¢ikan tanim
sOyledir: Antioksidanlar reaktif tiirlere karsi koyan ve onlarin
hedefi olan molekiiller iizerindeki etkilerini 6nemli 6l¢iide
geciktiren veya dnleyen maddelerdir.

Son vyillarda antioksidan etkinin kapsami hasar goren
molekiillerin tamir mekanizmalarin1 icerecek sekilde
genisletilmistir. Antioksidan savunmanin diizeyi ve igerigi
dokudan dokuya, hiicre tipine (belirli bir dokuda ayni tipte
hiicreden hiicreye) ve farkli hiicre alt1 organellere gore
degiskenlik gosterir. Hatta giiniin saatine gore de degisebilir.
Hiicre dis1 swvilar, hiicre i¢i ortamdan farkli koruyucu
mekanizmalara sahiptir.

Antioksidan savunma genetik polimorfizmlerden de
etkilenebilir. Ayrica organizmanin yiiksek seviyede reaktif
tiirlere ve sitokinlere maruz kalmasindan sonra da antioksidan
savunmada artis olur. Egzersiz, antioksidan savunma
mekanizmalarinin seviyesini yiikseltir.

Siniflandirma

Antioksidanlar cesitli sekillerde siniflandirilabilir.

1.

Etki mekanizmalarina gore: enzimler ve enzim olmayanlar.
Antioksidan  enzimler zararli oksidasyon iriinlerini
once hidrojen peroksite daha sonra suya doniistiiriir. Bu
reaksiyonlarda kofaktor olarak cesitli metaller, 6rnegin bakir
(Cu), ¢inko (Zn), mangan (Mn), selenyum (Se) ve demir (Fe)
kullanilir. Bitkisel polifenoller, karotenoidler ve glutatyon ile
C vitamini ve E vitamini, enzim olmayan antioksidanlardir.
Bunlar serbest radikal zincir reaksiyonlarini engellerler.

Cozuiniirliklerine gore: suda ¢oziinen ve lipitlerde ¢oziinenler.
C vitamini sitoplazmada ve diger hiicresel sivilarda bulunan
bir suda ¢dziiniir antioksidandir.

Boyutlarina gore: kii¢iik molekiiller ve biiyilk molekiiller.
Kiigtiik molekiiller reaktif tiirleri siipiiriicii etki gosterir ve
etkisizlestirirler. BU gruptaki molekiillerden baglicalar1 C ve E
vitaminleri, karotenoidler ve glutatyondur. Biiytik molekiiller
arasinda SOD, CAT ve GPx gibi enzimler ile albumin gibi
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radikalleri tutan ve diger proteinlere saldirilari engelleyen
proteinler yer alir.

4. Antioksidanlar dogal ve sentetik antioksidanlar olarak da
gruplanabilir. Antioksidan etkilimineraller (6rnegin selenyum,
bakir, demir, ¢inko ve mangan) antioksidan enzimlerin
kofaktorii olarak gorev yaparlar. Antioksidan vitaminlerden
B, C ve E vitaminleri birgok viicut fonksiyonunun yerine
getirlmesinde 6nemlidir. Dogal antioksidanlarin pek ¢ogu
tenolik yapilardir. Bunlar zincir-kiric1 antioksidanlar olarak
etki yaparak radikalleri daha kararli yapilara doniistiiriir.
Fitokimyasallar olarak bilinen bu molekiillerden baslicalari
flavonoidler, katesinler, karotenoidler, likopen, kurkumin
ve tiirevleridir. Sentetik antioksidanlar ise radikalleri tutan
ve zincirleme reaksiyonlarini durduran fenolik yapida
bilesiklerdir. Baslica 6rnekler butillenmis hidroksianisol
(BHA), butillenmis hidroksitoluen (BHT), propil gallat (PG),
metal selatlayici bir ajan olan EDTAdr.

Sekil 1. Antioksidanlarin siniflandirmasi

Siiperoksit radikalinin etkisizlestirilmesi

_ Siiperoksit radikali gesitli yollarla hiicre hasarina yol acabilir.
Oncelikle, kendisini ortadan kaldiran antioksidan enzimlerin
aktivitesini azaltabilir. Hidrofobik bir yap: olan hiicre zarmin i¢
kisminda {iretilen O,~ reaktiftir ve ¢evresindeki yapilara zarar
verir. Protonlanmis hali (HO*), daha da reaktiftir ve yag asitlerinin
peroksidasyonunu baslatabiiir. Yiikstiz olan HO,’, membrani
kolay bir sekilde gecer. Bu nedenle membrana yakin yerlerde
olusan HO,® ile membran iginde olusan O,*~ kolayca hasara neden

40



Antioksidanlar

olabilir. Stiperoksit radikalinin zarar verdigi bazi proteinlere
ornek olarak, 6-fosfoglukonat dehidrataz, akonitaz, fumaraz gibi
enzimler verilebilir. Krebs dongiisi, ener]l metabolizmasi ve amino
asitlerin sentezi ile ilgili reaksiyonlar O,"’nin zarar verdigi baslca
olaylardir. Siiperoksit, pentoz fosfat yolunda onemli bir enzim olan
transketolaz ile de etkilesime girebilir. Aktif bolgesindeki ara tirtinii
oksitleyerek enzimi inhibe eder. Bir baska hedef, DNA onciillerini
saglayan riboniikleotit rediiktazdir. Bu enzim, aktif bolgesindeki
tirozin radikalini sondiirebilen NO ve O,*~ gibi radikaller tarafindan
inaktive edilir. Stiperoksit direkt hasara neden olmasinin yani sira
diger reaktif tiirleri iireterek de hiicrelere zarar verebilir. Ornegin,
spontan veya siiperoksit dismiitaz (SOD) katalizli dismutasyonu
H, O, iiretir. Hidrojen peroksitin fizyolojik seviyelerdeki reaktivitesi
azdir. Daha sitotoksik bir tiir f1zy010] ik kosullar altinda bir dizi zararh
tiiri tireten peroksinitrit (ONOO") tir.

Siiperoksit dismiitaz

Hiicredeki baglica detoksifikasyon enzimidir. Reaktif oksijen
tirlerine karst koyan en giigli antioksidan molekiildiir ve
birinci basamak savunma sisteminin bileseni olarak hareket
eder. 3 Stiperoksit dismiitaz (SOD), iki siiperoksit anyonunun (O,*)
reaksiyona girmesini ve hidrojen peroksit (H,O,) ile molekiiler
oksijene (O,) ayrigmasini katalizler.

20~ > H,0,+0,

Boylece potansiyel olarak zararli bir molekiil olan siiperoksiti
daha az tehlikeli hale getirir. Enzim aktivitesi i¢cin gerekli kofaktor
olan metal iyonunun tipine bagli olarak gesitli formlari vardir. SOD’a
bagli olan metal iyonlar1 demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir (Cu) ve
manganezdir (Mn).

o Fe-SOD: prokaryotlarda ve bazi bitkilerin kloroplastlarinda
yaygin olarak bulunur.

e« Mn-SOD: prokaryotlarda ve okaryotlarda mitokondride
bulunur.

o Cu/Zn-SOD: okaryotlarda baskindir, sitozolle birlikte
peroksizomlarda da bulunur.

SOD mimetikleri, dogal enzimi taklit eden sentetik bilesiklerdir.
Bunlar disiik molekiil agirlikli katalitik antioksidanlardir. Oksidatif
stresden kaynaklanan hastaliklarin tedavisi i¢in 6nemli bir segenek
sunan bu molekiiller boyutlarinin kiigitk olmasi ve uzun yar1 dmiirleri
nedeniyle ilgi gormektedir.

3 Ignarro, L. J., Buga, G. M., Wood, K. S, Byrns, R. E., & Chaudhuri, G. (1987).
Endothelium-derived relaxing factor produced and released from artery and
vein is nitric oxide. Proceedings of the National Academy of Sciences, 84(24),
9265-9269.
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Siiperoksit rediiktaz

Stiperoksit rediiktazlar (SOR), siiperoksit radikalini hidrojen
peroksite doniistiirebilen ve yapllarmda kofaktor olarak hem grubu
yerine demir iceren proteinlerdir. * SOD’un yaplslnda farkli metaller
yer alabilirken, stiperoksit rediiktaz sadece demir igerir. Katalizlenen
reaksiyonun ilk agamasinda yiikseltgenmis olan SOR daha sonra bir
hiicresel elektron vericisi ile yeniden indirgenir. Enzimin katalizledigi
genel reaksiyon soyledir:

O, + 2H* + X ,>HO,+X

SOR sadece radikal miktarini azaltirken, SOD hem radikali okside
eder hem de radikal miktarini azaltir. Bu nedenle, SODdan farkl
olarak, SOR aracihgiyla H,O, olusurken O, iiretimi ger¢eklesmez.
Bu durum anaeroblar igin *bariz bir avantaj saglamaktadlr Ancak
bu enzimlerin katalitik verimlilikleri SOD’lardan daha azdir.
SORlarin tek-Fe iceren ve iki-Fe iceren iki ana sinifi vardir. Enzimin
aktivitesi i¢in gerekli elektron donoérleri NADH veya NADPHir.
Genomik caligmalar, SOR’larin tiim anaerobik bakterilerde mevcut
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hidrojen peroksitin etkisizlestirilmesi

Hidrojen peroksit ortamdan iki farkli enzim aktivitesi araciligryla
uzaklastirillir. Bunlardan peroksidazlar hidrojen peroksiti baska
bir siibstrat1 oksitlemek i¢in kullanirlar. Baglica érnekler glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimleri ve peroksiredoksinlerdir, ancak bagkalar:
da vardir. Katalazlar ise hidrojen peroksmn dogrudan molekiiler
oksijene ayrismasini katalize ederler. ®

SH2+ H202 >SS+ ZHZO
2H202 > 2H20+O2
Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksiti suya ve molekiiler oksijene ¢evirerek
oksidatif stresi onemli Olciide azaltan bir antioksidan enzimdir.
Hemen hemen tiim aerobik organizmalarda bulunur. Katalaz
eksikliginin veya bozuklugunun bircok hastaligin patogenezi ile
iligkili oldugu varsayilmaktadir. ®

Karaciger katalazi aktif merkezinde Fe*3-hem bulunduran dort
alt birimden olugmus bir enzimdir (Sekil 2). Her alt birim kendisine

4 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

5 Gaetani, G. E, Galiano, S., Canepa, L., Ferraris, A. M., & Kirkman, H. N.
(1989). Catalase and glutathione peroxidase are equally active in detoxification
of hydrogen peroxide in human erythrocytes. Blood, 73(1), 334-339.

6 Goth, L., Rass, P, & Pay, A. (2004). Catalase enzyme mutations and their
association with diseases. Molecular Diagnosis, 8(3), 141-149.
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bagli bir NADPH molekiiliine sahiptir. Katalazda bulunan hem grubu
yiizeyin en az 20 A altina gomiiliidiir ve buraya sadece hidrofobik
kalintilarla kapli bir kanal tarafindan erisilebilir. Hem grubunun
dar kanallarla ytizeye baglanan ve apolar ceplere gomiilmesi H O,
disindaki molekiillerin buraya erismesini 6nlemektedir.

E. colide iki farkli katalaz enzimi vardir. 7 Bunlardan biri
hidroperoksidaz II (HP-II) olarak bilinir. Bu enzim KatE geni
tarafindan kodlanir, bir tetramerdir ve alt birim basina bir NADPH
icermeyen hem grubu vardir. Diger enzim olan ve KatG geni
tarafindan kodlanan hidroperoksidaz I (HP-I) hem katalaz hem de
peroksidaz aktiviteleri olan bir tetramerdir. HP-I bir¢ok bakteride
mevcuttur. Bu enzim iki fonksiyonlu bir katalaz-peroksidazdir. Hem
aerobik hem de anaerobik kosullar altinda bulunur. Ortama H O,
ilave edildiginde HP-I seviyeleri artar. Buna karsihk H O, HP-II'yi
indtiklemez. Pseudomonas aeruginosa'da iig farkli katalaz vardir (Kat
A, Kat B, Kat E), ancak katalaz-peroksidaz yoktur. Katalaz aktivitesi
eritrositler haricinde, biiylik olgiide peroksizomlarda mevcuttur.
Peroksizomlar katalaz disinda H,O, iireten birka¢ baska enzimi
de igerir. Bunlar glikolat oksidaz, {irat oksidaz ve yag asitlerinin
oksidasyonunda yer alan flavoprotein dehidrogenazlardir.

Sekil 2. Katalaz enziminin yapis1 8

7 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

8 RCSB Protein Data Bank. (01.11.2017). The NADPH binding site on beef liver
catalase. https://www.rcsb.org/structure/8cat.
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Katalaz tipki SOD gibi bir dismutasyon reaksiyonunu
katalizlemektedir. ~Ancak burada H,O,lerden biri H,Oya
indirgenirken digeri O,’ye oksitlenir.

2H,0,52H,0 + O,

Katalaz aktivitesi iki asamada gerceklesir. Birinci asamada bir
hidrojen peroksit molekiiliiniin indirgenmesiyle ara bilesik B-1
olusur. Ikinci hidrojen peroksit molekiilii, enzimi yeniden olusturmak
i¢in bir oksijen ve su molekiilii ireten bir indirgeyici ajan olarak islev
gordr.

CAT-Fe**+H,0,>B-1+H,0
B-1+H,0,> CAT - Fe** + HO + O,

Katalaz azid, siyaniir, peroksinitrit gibi bilesikler tarafindan
inhibe edilebilir. Ancak bu inhibitorler nonspesifiktir. Inhibitérler
arasinda en kullanish olani katalazi in vivo olarak da inhibe eden
aminotriazoldiir.

Glutatyon ve glutatyonla iliskili antioksidan enzimler

Glutatyon (GSH) y-glutamil-sisteinil-glisin ~yapisinda  bir
tripeptittir. ° Pek ¢ok prokaryotik ve okaryotik hiicrede yiiksek
miktarlarda (mM konsantrasyon araliginda) bulunur. Ilk kez 1888'de
J. de Rey-Pailhade tarafindan kesfedilen glutatyon, bir vitamin gibi
hareket ederek ¢ok sayida hiicre fonksiyonunun yerine getirilmesinde
rol oynar. 1% Hiicreler arasi iletisimin siirdiiriilmesi, -SH gruplarinin
oksitlenmesinin ve capraz baglanmasinin Onlenmesi ve askorbat
metabolizmasindaki indirgeyici giicii bunlardan bazilaridir.
Glutatyonun indirgenmis ve yiikseltgenmis sekilleri vardir.
Indirgenmis glutatyon etkili bir radyokoruyucudur. Indirgenmis-
yikseltgenmis glutatyon cifti (GSH/GSSG) pek ¢ok hiicrenin
redoks durumuna katkida bulunur. Hiicrelerdeki [GSH]/[GSSG]
orani, oksidatif stresin ve hiicre redoks homeostazinin 6nemli bir
belirtecidir.

9 Gad, S. C. (2014). Glutathione. In P. Wexler (Ed.), Encyclopedia of Toxicology
(Third Edition) (pp. 751). Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-
386454-3.00850-2.

10 Forman, H. J., Zhang, H., & Rinna, A. (2009). Glutathione: overview of
its protective roles, measurement, and biosynthesis. Molecular Aspects of
Medicine, 30(1-2), 1-12.
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Sekil 3. indirgenmis (GSH) ve yiikseltgenmis (GSSG) glutatyon molekiilleri

Ozellikle karacigerde hiicre ici GSH seviyeleri yiiksektir. GSH
indirgeme 6zellikleri ile baglantili olarak, dogrudan veya enzimatik
kataliz yoluyla etki eden bir elektrofilik antioksidandir. Glutatyon,
protein katlanmasinda ve insiilin gibi bazi kiikiirtlii proteinlerin
yapiminda da onemli rol oynar. Ayrica Cu/Zn-SOD enzimine
bakir saglar, cesitli enzimlerin kofaktoriidiir.!! Baglicalar1 glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz, glikoksalaz ile l6kotrien sentezinde

yer alan enzimlerdir ($ekil 4).
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Sekil 4. Glutatyon ile iligkili enzimlerin katildig1 metabolik olaylar

11 Meister, A., & Anderson, M. E. (1983). Glutathione. Annual Review of

Biochemistry, 52(1), 711-760.

12 Csiszar, J., Horvath, E., Bela, K., & Gall¢, A. (2016). Glutathione-Related
Enzyme System: Glutathione Reductase (GR), Glutathione Transferases
(GSTs) and Glutathione Peroxidases (GPXs). In D. K. Gupta, J. M. Palma, & E. J.
Corpas (Eds.), Redox State as a Central Regulator of Plant-Cell Stress Responses
(pp. 137-158). Springer International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-

3-319-44081-1_7.
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Glutatyonun antioksidan etkileri s6yle siralanabilir:

o Hidroksil radikallerini, diger oksijen merkezli radikalleri
ve 4-hidroksinonenal gibi lipit peroksidasyonu iiriinlerinin
radikal merkezlerini dogrudan baskilar.

o Hidrojen peroksitin ve diger lipit hidroperoksitlerinin
etkisizlestirilmesini saglayan GSH peroksidaz (GPx)
enziminin substratidir. Bu sirada olusan GSSG, NADPH
gerektiren bir enzim olan GSH rediiktaz tarafindan tekrar
GSH’ye indirgenir.

» Ksenobiyotiklerin ve elektrofilik bilesiklerin GSH ile
konjugasyonu GSH transferazlar (GST) araciligiyla
gerceklesir. Olusan konjugatlar, y-glutamiltransteraz
enziminin siibstratidir ve merkaptiirik asit yolagiyla
viicuttan disari atilirlar.

Mayalarin ve daha yiiksek bitkilerin GSSG’yi sitoplazmadan
ayr1 olarak vakuollerde depoladig1 bildirilmistir. '3 Normalde
hiicrelerde GSH/GSSG orami yiiksek tutulur. Bunu saglayan
mekanizma glutatyon rediiktaz tarafindan katalizlenen
reaksiyon ile GSSG’nin hizla GSH’ye doniisiimiidiir.

Glutatyon rediiktaz

Prokaryot ve Okaryot hiicrelerde bulunan NADPH’ye bagh
bir oksidorediiktazdir. Glutatyon rediiktaz glutatyon disiilfitin
(GSSG, yiikseltgenmis glutatyon) glutatyona (GSH, indirgenmis
glutatyon) indirgenmesini katalizler. !4

GSSG + NADPH + H* » 2GSH + NADP*

Glutatyon rediiktaz her birinin aktif bolgesinde bir FAD bulunan
iki alt birimden olusmustur ve homodimerik bir flavoproteindir.
Reaksiyon sirasinda enzim NADPH nin elektronlarini aktif bolgedeki
bir disiilfit kopriisiine gegirir. Bu sekilde olusturulan iki - SH grubu
daha sonra GSSG ile etkilesime girer ve GSH’ye indirgeyerek
proteindeki disiilfiti yeniden diizenler.

13 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

14 Couto, N., Wood, J., & Barber, J. (2016). The role of glutathione reductase and
related enzymes on cellular redox homoeostasis network. Free Radical Biology
and Medicine, 95, 27-42.

46



Antioksidanlar

"
{ rdae
- [ Fao )
—t H el 5o i —{HADPH
! 5 M=t — = — - . "
E Fap | . B an | ey M, Hp_._q} J..-_:_u )
i S Tt I!:l - l: . H
5 — S |: :| [ ShHay
—I ) { } - 1—
Zincir A Zincir B E5H, - Glutatyon Rediktaz o=
Katalitik Dénglsl
—IHADPH —{ MADFH
—I Fao 1— —{ Fan | —
L=, - | MADE _;I;.'
=2y g, (fep ) " sy
; =
p E3H, b,
—sEs el —\GE5G | —

o |:.'._5|:'\_1'. BIHI—

Sekil 5. Glutatyon rediiktazin etki mekanizmasi

Glutatyon rediiktaz enzim aktivitesi i¢in gerekli olan NADPH
birka¢ mekanizma ile saglanir. Baslica kaynak pentoz fosfat yoludur.
Bir baska NADPH kaynagi, 6zellikle mitokondride ve bir dereceye
kadar da sitozolde bulunan ve serbest radikal kaynakli hasarin
hedefi de olabilen NADP* bagimli izositrat dehidrojenazdir.
Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz enzimi mitokondride
NADPH saglanmasinda 6nemlidir. Bir diger kaynak da NAD™ veya
NADP*nin indirgenmesiyle malatin CO, ve piruvata doniigiimiinii
katalize eden malik enzimdir.

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi ilk olarak 1957de
kesfedilmistir. Hayvansal dokularda yaygin olarak mevcuttur,
bitkilerde ve bakterilerde daha az goriliir. Glutatyon peroksidaz
bir hidrojen donérii olan GSH igin spesifiktir ve merkaptosiiksinat,
merkaptopropiyonilglisin gibi tiyoller tarafindan inhibe edilebilir.
Enzim GSH oksidasyonu yolu ile H O,yi H,Oya indirger, H O,
disindaki peroksitlere de etki edebilir. Ikinci durumda peroksit
grubu bir alkole indirgenir.

H,0, + 2GSH - GSSG + 2H,0
ROOH + 2GSH - GSSG + 2ROH
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Glutatyon peroksidaz enzim ailesinde birkag tiir GPx vardir. 1°
Bunlardan birincisi, genellikle GPx1 olarak adlandirilan ve ilk
kesfedilen enzimdir. Esas olarak hiicrelerin sitozoliinde ve bir
dereceye kadar niikleus, mitokondri ve peroksizomlarda bulunur.
Kan plazmasi da diisiik seviyede, bir glikoprotein olan PGPx
icerir. Bu enzim GPx3 olarak adlandirilir. Esas olarak bobrekten
kaynaklanir ve siit, seminal sivi, amniyotik sivi, goziin sulu kismi
ve akcigeri kaplayan siv1 gibi diger hiicre dist sivilarda da bulunur.
Gastrointestinal sistemi kaplayan hiicrelerde bir baska GPx tiirii
bulunur. Bagirsak glutatyon peroksidazi GPx2 olarak adlandirilir.
Gida kaynaklilipitlerin peroksitleriile bagirsakta lipit peroksidasyonu
ile iretilen peroksitleri metabolize etmeye yarar. Insan karacigerinde
ise ailenin doérdiincii iiyesi olan GPx4 ile GPx2 bulunur. Fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PHGPx) olarak da adlandirilan
GPx4, sadece H O, ve sentetik organik peroksitleri degil, aym
zamanda esterle§tirifen yag asidi ve kolesterol hidroperoksitlerini de
azaltarak etki yapar. GPx1 ve GPx2 kolesterol hidroperoksitlerine
etki etmez, GPx3 ise bunlar1 sadece yavasca hidrolize edebilir. Genel
olarak, dokulardaki GPx4 aktivitesi GPx1'den daha distiktiir. Testis
yiiksek miktarda GPx4 bulundurmasi ile bir istisnadir. Buradaki
enzim, sperm basindaki protein tiyol gruplarinin oksidasyonunu
katalize eder ve spermin olgunlagsmasinda énemli bir rol oynar. 16

Sekil 6. Glutatyon peroksidaz enzimi (GPx1) 17

15 Margis, R., Dunand, C., Teixeira, F. K., & Margis-Pinheiro, M. (2008).
Glutathione peroxidase family-an evolutionary overview. FASEB Journal,
275(15), 3959-3970.

16 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

17 RCSB Protein Data Bank. (29.11.2017). The refined structure of the selenoenzyme
glutathione peroxidase at 0.2-nm resolution. Retrieved 23.10.2022 from https://
www.rcsb.org/structure/1gp1.
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GPx1, GPx2 ve GPx3’te dort protein alt birimi yer alir (Sekil 6).
Bunlarin her birinin aktif bolgesinde birer selenyum atomu bulunur.
GPx4iseyineselenyumiceren bir monomerdir. Selenyum, periyodik
tablonun VI. grubundaki bir elementtir. Yer kabugunda kiikiirtten
yaklasik bin kat daha az Se bulunur ve kimyas: kiikiirte benzerdir.
Selenyumun varlig1 pKa'y1 diisiirerek (-SH i¢in 8.3, -SeH i¢in 5.2) ve
iyonlagmay1 destekler. Selenosistein, GPx genlerinde bir durdurma
kodonu olan TGA olarak kodlanir. Hayvanlarin beslenmesinde
selenosistein saglamak i¢in Se oOnemlidir. Selenyumun birgok
bagka metabolik goérevi vardir. !'¥ Tiyoredoksin rediiktaz ve
metiyonin siilfoksit rediiktaz enzimlerinin bir bilesenidir. Tiroid
hormonlarinin biyosentezinde, tiroksini (T4) biyolojik olarak daha
aktif olan 3,3,5-triiyodotironine (T3) doniistiiren iyodotironin-5-
deiyodinaz enziminin aktivitesi i¢in gereklidir. Selenyum in vivo
olarak baska yapilarda da bulunur. Insanlarin ve diger hayvanlarin
plazmasinda karaciger tarafindan iiretilen bir glikoselenoprotein
olan selenoprotein P iizerinde molekiil basina on selenosistein
vardir. Bu protein testis ve beyin gibi dokulara Se tasiyicisi
olarak hareket eder. Ayrica elektron vericisi olarak davrandigi ve
tiyoredoksin ile GPx gibi fosfolipid hidroperoksitlerini azaltan
antioksidan ozellige sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Birgok dokuda
bulunan ve bir hiicre i¢i protein olan selenoprotein W de bazi
hiicre kiiltiir sistemlerinde antioksidan o6zellik gostermektedir.
Ancak in vivo olarak bu sekilde hareket edip etmedigi belirsizdir.
GPx aktivitesine sahip ancak selenyum icermeyen bagka enzimler
de kesfedilmistir. Bunlar bitkilerde ve bakterilerde hayvanlardan
daha yaygindir. Selenyum eksikligi hayvanlarda beyaz kas hastalig,
kas kaybi, kalp hastalig1 ve kisirlik gibi gesitli hastaliklara neden
olur. Selenyumun insan diyetindeki 6nemi bir dejeneratif kalp
hastalig1 olan Keshan hastaligi kesfedildikten sonra tam olarak
anlasilmistir. Semptomlar kalbin zayiflamasi ve genislemesi ile
kalp ritmi bozukluklarini icermekte ve siddetli vakalarda kalbin
durmasiyla sonuglanmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar, Keshan
hastalig1 insidansinin Se eksikligi ile iligkili oldugunu gostermistir.
Hem Keshan hastaligi hem de hayvan hastaliklari, diisiik dozlarda
sodyum selenit (Na,SeO,) ile 6nlenebilir. Kuzey Cin, Kuzey Kore ve
Dogu Sibiryadaki¢ocuklarda goriilen engelli bir eklem hastaligi olan
Kashin-Beck hastaliginda da Se eksikligi goriilmistiir. Hastaligin
erken evrelerinde sodyum selenit ve a-tokoferol uygulanmasi
faydalidur.

18 Wrobel, J. K., Power, R., & Toborek, M. (2016). Biological activity of selenium:
Revisited. IUBMB life, 68(2), 97-105.
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Glutatyon transferazlar

Glutatyon S-transferazlar (GST) elektrofilik bilesikler 11e
GSH arasindaki konjugasyonu saglayan enzim ailesidir.
Hayvanlarda ve bitkilerde ¢ok yaygin dagilim gostenrler
ve genellikle hiicrenin sitozol fraksiyonunda bulunurlar.
Bu enzimlerin #i¢ ana islevi vardir: 1. Detoksifikasyondaki
rolleri konjugasyon ve indirgeme ozelligi ile iliskilidir. 2.
Hiicre igi tasiyici protein olarak rolleri vardir. 3. Organa 6zgii
toksisite olusumuna katk: yaparlar. Aralarinda antibiyotikler,
vazodilatorler, analjezik ve antikanser ilaglar ile herbisit,
1nsekt151tvekarsmo]enlerlnbulundugupekqokyabanc1b11e§1g1n
etkisizlegtirilmesinde ilk asama GSH ile konjugasyondur. 2
Bu reaksiyonlar GST Kkataliziyle gergeklesir. GSH konjugatlar:
merkaptiirik asit olusumuyla viicuttan disar1 atilir.

RX + GSH - RSG + HX

GST enzim ailesi ¢ok sayida izoenzimi igerir. Farkl
monomerlerin  degisik kombinasyonlarindan olusan bu
enzimler dimerik yapidadir ($ekil 7). Uzun yillar bu enzimlerin
isimlendirmesi konjuge olan substratin tipine bagli olarak
yapilmistir. Bu enzimler tarafindan metabolize edilen bilesikler
arasinda kloroform, adriyamisin, organik nitratlar, bromobenzen,
aflatoksin, naftalin ve parasetamol da yer alir. Enzim aktivitesi
yaygin olarak kullanilan 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB)
ile glutatyonun olusturdugu driiniin spektrofotometrik olarak
ol¢iimi ile belirlenmektedir. GST izoenzimlerinden biri GSH
peroksidaz aktivitesi gostermekte ve organik hidroperoksitleri
etkisizlestirmektedir. Bu enzim yapisinda selenyum igermez.

19 Flanagan, J., & Jowsey, I. (2005). Glutathione transferases. Annual Review of
Pharmacology and Toxlcology, 45, 51-88.

20 Orhan, H., & Sahin, G. (1995). Glutatyon S-Transferazlarin Klinik ve
TOkSlkOlO]lk Onemi. Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi 15(5), 303-315.
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Sekil 7. Glutatyon S-transferazlar 2!

Glioksalaz

Metilglioksal (CH,COCHO) lipit peroksidasyonu sirasinda
olusan bir reaktif karbon bilesigidir. Ayrica, enzimatik olmayan
reaksiyonlarla, glikoliz ara maddeleri gliseraldehid 3-fosfat ve
dihidroksiaseton fosfattan ve sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) aracilig1
ile asetondan da olugabilir. Balda ve bir¢ok baska gidada da bulunur.
Ileri glikasyon son iriinlerinin {iretilmesinde aracidir, sistein,
arginin ve lizin kalintilarina kovalent baglanir, DNA ve proteinlerle
hizli reaksiyona girer. Bu nedenle hizli bir sekilde uzaklagtirilmasi
onemlidir. 22 Metilglioksal ve glutatyonun enzimatik olmayan yolla
olusturduklar1 kompleks, glioksalaz 1 tarafindan S-laktoilglutatyon
haline oksitlenir. Daha sonra S-laktoilglutatyon, glioksalaz 2
tarafindan D-laktata hidrolize edilir. Béylece GSH yeniden iiretilir
(Sekil 8). Glioksalaz 1 ve glioksalaz 2 enzimleri pek ¢ok canlida
bulunur.

21 Pljesa-Ercegovac, M., Savic-Radojevic, A., Matic, M., Coric, V., Djukic, T.,
Radic, T., & Simic, T. (2018). Glutathione Transferases: Potential Targets to
Overcome Chemoresistance in Solid Tumors. International Journal of Molecular
Sciences, 19(12), 3785. https://www.mdpi.com/1422-0067/19/12/3785.

22 Sousa Silva, M., Gomes, R. A., Ferreira, A. E., Ponces Freire, A., & Cordeiro,
C. (2013). The glyoxalase pathway: the first hundred years... and beyond.
Biochemical Journal, 453(1), 1-15.
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Metilglioksal
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Sekil 8. Glioksalaz yolag:

Protein disiilfit izomeraz

Yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasina yardimci olmak i¢in
hiicrede saperon adi verilen proteinler bulunur. Bu sirada disiilfit
kopriilerini dogru sistein kalintilar1 arasinda olusturmak énemlidir
ve polipeptit zincirinde en uygun konumlardaki - SH gruplarn
birlesmelidir. Protein-disiilfit izomeraz (PDI), aktif bolgesindeki
disiilfitlerle ve redoks degisimi yolu ile yeni disilfit kdpriilerinin
olusumunu ve ayni zamanda yanlis olanlarin yeniden diizenlenmesini
katalizleyen, H O, flireten ve grotein—SH oksidasyonuna katkida
bulunabilen bir flavoenzimdir. 2> Enzim daha sonra endoplazmik
retikulum oksidorediiktaz (ERO) veya GSSG rediiktaz enzimleri
tarafindan yeniden oksitlenir.

Peroksiredoksinler

Peroksiredoksinler (Prx) sinyal iletimine aracilik eden ve sitokin
kaynakli })eroksit seviyelerini kontrol eden bir antioksidan enzim
ailesidir. ** Peroksiredoksinler hiicrede yiiksek miktarda bulunurlar.
E. colide en ¢ok bulunan on protein arasinda yer alirlar, eritrositlerde
ikinci veya tugiinctdiirler. Diger memeli hiicrelerinde ¢6ziiniir
proteinin %0.1-0.8’ini olustururlar. Bu enzimler hem fosforilasyonla

23 AliKhan, H., & Mutus, B. (2014). Protein disulfide isomerase a multifunctional
protein with multiple physiological roles. Frontiers in Chemistry, 2, 70.

24 Wood, Z. A., Schroder, E., Harris, J. R., & Poole, L. B. (2003). Structure,
mechanism and regulation of peroxiredoxins. Trends in Biochemical Sciences,
28(1), 32-40.
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hem de redoks ve oligomerizasyon durumlarindaki degisikliklerle
diizenlenir. Peroksiredoksinler homodimer yapidadir, prostetik grup
icermezler. Aktif bolgelerindeki sistein kalintilarina goére en az ¢
siif peroksiredoksin vardir. Bunlar tipik 2-cys (en yaygin), atipik
2-cys ve l-cys peroksiredoksindir. Peroksidaz aktivitesi yoluyla
hiicrelerdeki koruyucu antioksidan rollerini oynar ve hidrojen
peroksiti, peroksinitriti ve organik hidroperoksitleri (ROOH)
detoksifiye ederler.

Son zamanlarda, Prx ailesi iiyelerine bir dizi hiicresel rol de
atfedilmistir. Bunlar arasinda hiicre proliferasyonuna, hiicre
farklilagmasina ve apoptoza yol agan sinyallesme basamaklarina
aracilik etmek ve sitokin kaynakli hidrojen peroksit seviyelerinin
modiilasyonu yer almaktadir. Peroksidaz aktiviteleri glutatyon
peroksidazin ve katalazinkine benzemektedir.

1. Antioksidan aktivite

SH H-0O L Sox
) —— PO Geri dongii
_SH

Pr )

2. Redoks duyarli bir hedefle rekabet

_~SH S Sox
& @

s  H20;
8 8

3. Redoks duyarl bir hedefin aktivasyonu
_SH

Prx) H?Oz
F-‘rx X n

Sekil 9. Peroksiredoksinlerin etki mekanizmasi 2>

25 Christine, C. W,, & and Alexander, V. P. (2016). Kinetic approaches to
measuring peroxiredoxin reactivity. Molecules and Cells, 39(1), 26-30. https://
doi.org/10.14348/molcells.2016.2325.
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NADH oksidazlar

Hem bitki hem de hayvan hiicrelerinin plazma membranina
6zgi, siyaniire dayanikli ve hormona duyarli enzimler olan NADH
oksidazlar cesitli rollere sahiptir. Enterococcus faecium gibi birgok
bakteri NADH'yi oksitleyen ve oksijen molekiiliinii bazen H,O’ya
bazen H,0,ye indirgeyen flavoprotein yapidaki bu enzimleri igerir.
Plazma zarinin hormona duyarli NADH oksidazi ise bir peroksidaz
degildir. Elektronlarin NADHden plazma membranindaki oksijene
transferini saglamak igin bir terminal oksidaz islevi gérmektedir. 26

Hem ve hemoproteinler

Tim aerob organizmalarda demir ve bakir iyonlar1 ¢ok 6nemli
rollere sahiptir. Solunumda, O, tasinmasinda, NO olusumunda ve
antioksidan savunmada yer alan ¢esitli proteinlerin kofaktorii olarak
gorev yaparlar. Ancak ayn1 zamanda potansiyel tehlikeye sahiptirler
ve prooksidanlardir. Serbest metal iyonlarinin yanisira hem ve
bazi hemoproteinler de oksidatif hasar: tesvik edebilir. Yetiskin bir
erkek viicudu, ¢cogu hemoglobinde olmak {izere yaklagik 4.5 g demir
icerir. Karaciger (¢ogu ferritin icinde yaklagik 1 g), iskelet kas1 (¢ogu
miyoglobin i¢inde 300 mg) ve makrofajlar (toplam 600 mg) énemli
demir depolaridir. Diyetten giinde 1 ila 2 mg demir absorplanirken
ayn1 miktar da kaybedilir. Kadinlarda menstriiasyon nedeniyle kan
kayb1 oldugundan daha az demir vardir. Plazma demir doéngiisii
yaklasik 35 mg/giin olup, viicutta demir icerigini diizenlemek i¢in
etkili mekanizmalar mevcuttur. En hafif demir metabolizmasi
bozukluklar1 bile, her ikisi de zararli olan eksiklie veya asir1
yiikklenmeye yol agar. Diinyada 500 milyondan fazla kiside demir
eksikligi vardir. Birka¢ milyon kiside de asir1 demir yiikii oldugu
tahmin edilmektedir. Demir viicuttan ter, diski, idrar ve ozellikle
kadinlarda adet kanamasi nedeniyle kan yoluyla ve az miktarda
da akcigerler tarafindan mukus bilesiminde atilir. Gidalardaki
demir en kararli oksidasyon durumu olan Fet? durumundadir.
Mide 6zsuyunda bulunan askorbat ve hidroklorik asit gibi Fe*'ii
indirgeyen ajanlar, demir emilimini kolaylastirir. Demir alimini
bircok diyet bileseni etkiler. Ornegin, tahillarda, kabuklu yemislerde
ve baklagillerde bulunan inozitolheksafosfat demiri selatlar ve
emilimini yavaslatir. Hemdeki demir ise farkli bir yoldan emilir. 27
Bagirsakta hemoproteinlerin proteoliziyle salinan hem geri alinirken,

26 Moore,K.].,Sheedy, E.J., & Fisher, E. A. (2013). Macrophages in atherosclerosis:
a dynamic balance. Nature Reviews Immunology, 13(10), 709-721. https://doi.
org/10.1038/nri3520.

27 Larsen, R., Gouveia, Z., Soares, M. P, & Gozzelino, R. (2012). Heme cytotoxicity
and the pathogenesis of immune-mediated inflammatory diseases. Frontiers in
Pharmacology, 3, 77.
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mukoza hiicrelerinde hem oksijenazin etkisiyle hemin igerdigi demir
¢ikarilir. Diyetle alinan hem demirinin 6nemli bir miktari, hem
yapisinda olmayan demirden daha ¢ok absorplanir ve demir baglayic
ajanlardan etkilenmez. Demir daha sonra bagirsak mukozasindan
kana salinir, ancak bir miktar1 da mukozal hiicreler i¢inde ferritin
olarak depolanir. Demirin serozal salimi, demir ayarl: tagiyici-1 geni
tarafindan kodlanan protein ferroportini igerir.

Bagirsaktan plazmaya demir ¢ikisi, bakir iceren bir protein olan
hephaestin tarafindan kolaylastirilir. Bakir eksikliginin demir alimini
bozdugu bilinmektedir. 28 Bakir iyonlari, bazen demir iyonlarindan
da daha etkili olan gii¢lii bir oksidatif hasar katalizoriidiir. Bakir
iyonlar1 askorbatin oksidasyonuna, oksidatif DNA hasarmna ve
LDLnin peroksidasyonuna neden olur. Bu nedenle organizma bakir
iyonlarin1 dikkatli bir sekilde ele almali, ¢ogunu veya tamamini
proteine sikica bagli halde tutmalidir. Bakir iceren proteinler
arasinda SOD1, EC-SOD ve sitokrom oksidaz bulunur. Sadece asir1
bakir miktar1 degil, ayn1 zamanda bakir yoklugu da oksidatif stresi
arttirabilir. Bakir yoklugu SOD ve sitokrom oksidaz aktivitelerini
azaltarak mitokondriyal O,* - {iretimine neden olur. Yetiskin bir
insan yaklagik 80 mg bakir icerir. Hem diyetteki bakirdan, hem
de geri doniistirilmiis yani karaciger tarafindan safraya salinan
bakirdan giinde yaklasik 1 mg kadari emilir. Bakir emilimi esas
olarak duodenumdandir. Bagirsak mukozal hiicrelerine giren tim
bakir kana girmez, bir miktar1 depolanir veya kaybedilir. Geri kalan1
ise a2-makroglobulin ve albiimine bagli halde kana girer. Albiminde
bakir i¢in yiiksek afiniteli bir baglanma yeri ile bir dizi daha zayif
baglanma yeri vardir.

Hemoglobin ve miyoglobin sirasiyla eritrositlerde ve kas
dokusunda bulunan proteinlerdir. Her ikisi de O,* - ve Fe*? proteini
olusturmak i¢in yavasca oksidasyona ugrar. Hem merkezine kolayca
niifuz eden H,O, ile karsilagtiklarinda hasar ortaya cikabilir.
Hemoglobin veya miyoglobin asir1 miktarda peroksitlere maruz
kaldiginda, Fe?* iyonlar1 oksitlenir ve protein pargalanir. Hem ve
demir iyonlar1 serbest kalinca hem halkas1 agilir. A¢iga ¢ikan hem
ve demir lipit peroksidasgonunu uyarabilir. Ayrica demir iyonlar
varhiginda OH* olusabilir. %

Hem oksijenaz (HO) hemen hemen tiim tiirlerde bulunan bir
enzimdir. > Hemin biliverdine parcalanmasini katalize ederek demir

28 Arredondo, M., & Nunez, M. (2005). Iron and copper metabolism. Molecular
Aspects of Medicine, 26, 313-327.

29 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.-

30 Chau, L.-Y. (2015). Heme oxygenase-1: emerging target of cancer therapy.
Journal of Biomedical Science, 22(1), 1-7.
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iyonlarini ve karbon monoksiti serbest birakir. Biliverdin, sitozoldeki
biliverdin rediiktaz enzimi tarafindan bilirubine dontstarilir.
Hem oksijenazin ¢ izoformu karakterize edilmistir. Bunlardan
birincisi ¢esitli dokularda, ¢ogunlukla da ERde bulunan temel
izoformdur (HO-2). Karotiste O, algilamasina katilir, hemi parcalar
ve K* kanallarini agik tutacak olan CO’i olusturur. Hipokside ise CO
olusumu yavaslar, K* kanallar1 kapanir ve solunum hizini artiran bir
alarm sinyali tetiklenir.

Hem oksijenazin bir diger izoformu olan HO-1 bir 1s1 soku proteini
olan Hsp32 ile ayni proteindir. Bu protein stres ile indiiklenebilir.
Cesitli hiicre tiplerinde serbest hem, bazi metal iyonlari, hipoksi,
H,O,, 1s1 soku ve segilmis sitokinler gibi uyaranlarla miktar: artar.
HO-1 yaslanmis olan eritrositlerin islenmesi ve hemin parcalanmasi
i¢in gereklidir. Karacigerin Kupffer hiicrelerinde, kemik iliginde ve
dalakta yiiksek seviyelerde bulunur. Hem oksijenaz enzimleri bir
taraftan potansiyel bir antioksidan olan bilirubini ve prooksidan olan
demir iyonlarini iiretirken, prooksidan olan hemi de uzaklastirir.
Bu celigkili rolleri nedeniyle antioksidan olarak siniflandirilmalar:
tartigmalidir. 3!

Kiiciik molekiil yapisindaki antioksidanlar

Baz1 kiicik molekiillerin antioksidan olarak 6nemli oldugu
distiniilmektedir. Bunlarin bir kismi, 6érnegin GSH, viicutta in vivo
olarak yapilirken digerleri diyetten elde edilir.

Bilirubin

Bilirubin hemoglobin yikim iriinlerinden biridir. Yikim
tiriinlerinden biliverdin mavi yesil, bilirubin ise parlak sar1 renktedir.
Doku yaralanmas: siirecinde, kirmizimsi1 kahverengi ¢iiriik rengi
ekstravaskiiler hemoglobinden kaynaklanir. Doku iyilestik¢e de bu
renk yesilimsi sartya degisir. Memelilerde iiretilen bilirubinin %80’i
yasli eritrositlerden kaynaklanir. Dalak, karaciger ve kemik iligindeki
retikilloendotelyal ~sistem hiicrelerinde, eritrositlerin  yikimi
sirasinda hemoglobin hem oksijenaz (HO) araciligiyla katabolize
olmaktadir. Bilirubin miyoglobin, katalaz ve sitokromlar gibi diger
hemoproteinlerin par¢alanmasiyla da olusabilir. Yetiskinlerde
giinliik olarak 270 mg civarinda bilirubin iretilir. Fizyolojik pHda
suda ¢oziinmeyen bilirubin, dolasimda albiimine sikica baglidir. Bu
baglanma bilirubini karacigere yonlendirir. Béylece ekstrahepatik
dokularin, ozellikle beyin gibi lipit bakimindan zengin olanlarin
bilirubin alimi 6nlenir. Albiimin-bilirubin kompleksi ayristiktan

31 Ayer, A., Zarjou, A., Agarwal, A., & Stocker, R. (2016). Heme oxygenases in
cardiovascular health and disease. Physiological Reviews, 96(4), 1449-1508.
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sonra, bilirubin bir tasiyic1 protein araciligiyla hepatosite girer ve
sitozolik proteinlerdenligandine (GST) baglanir. Daha sonrabilirubin
glukuronik asit ile konjiigasyona ugrar. Béylece suda ¢o6ziiniir olan
ve safrayla atilan monoglukuronidler ve diglukuronidler olusur.
Konjugasyonun yetersiz ve bozulmus oldugu prematiire bebeklerde
yenidogan sariligi goriliir. Bilirubinin 6nemli bir antioksidan
olduguna dair ilk bilgiler, hiicre kiiltiiriinde koruyucu etkilerini
gosteren deneylere dayanmaktadir. Daha sonralar1 hayvanlarda
yapilan pek ¢ok ¢alismada serum bilirubin diizeylerinin koroner kalp
ve solunum yolu hastaliklar1 yanisira aterosklerotik vaskiiler hastalik
ve inme riskiyle de iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
kandaki yiiksek bilirubin seviyelerinin beyin ve diger dokular igin
toksik oldugu da bilinmektedir. 32

Alfa-keto asitler

Basta piruvat, glioksalat ve a-ketoglutarat olmak tizere bir¢ok keto
asit, H,O, ile nonenzimatik olarak reaksiyona girer. Bu molekiiller in
vitro olarak mM seviyelerde hiicre kiiltiirii ortamina eklendiklerinde
ortamdaki H,0,, HOCl ve ONOOH temizlenmektedir. Alfa-
keto asitlerin in vivo olarak da antioksidan islev gordiugi
diistiniilmektedir. 33

Melatonin

Epifiz bezinin ¢ok yonlii islevi olan bir salgisidir. Yapilan pek ¢ok
calismada, melatoninin serbest radikal temizleyici bir antioksidan
ve 6nemli bir immiinomodiilatdr oldugu gosterilmistir. Melatoninin
radikal temizleme yeteneginin elektron aktarimi yoluyla oldugu
disiintilmektedir. Melatonin SOD, GPx, GSH rediiktaz ve katalaz
gibi bir dizi antioksidan enzimi uyarir. Glutatyon sentezindeki
hiz kisitlayici enzim olan y-glutamilsistein sentaz iizerinden de
hiicre ici GSH seviyelerini arttirir. Melatonin ayrica nitrik oksit
sentaz, ksantin oksidaz ve lipooksijenaz gibi prooksidan enzimleri
inhibe etmektedir. Hiicre zarin1 stabilize ettigine ve zar yapisindaki
bilesenlerin oksidatif hasara kars1 direnmesine yardimeci olduguna
dair kanitlar vardir. 34

32 Sedlak, T. W,, Saleh, M., Higginson, D. S., Paul, B. D., Juluri, K. R., & Snyder,
S. H. (2009). Bilirubin and glutathione have complementary antioxidant and
cytoprotective roles. Proceedings of the National Academy of Sciences, 106(13),
5171-5176. https://doi.org/doi:10.1073/pnas.081.313.2106.

33 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

34 Kurutas, E. B. (2015). The importance of antioxidants which play the role in
cellular response against oxidative/nitrosative stress: current state. Nutrition
journal, 15(1), 1-22.
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Alfa-lipoik asit

Alfa-lipoik asit (ALA) metal selatlama ve anti-glikasyon
yeteneklerine sahip kiikiirt iceren bir dogal bilesiktir. Sadece suda
veya yagda ¢oziinen bir¢ok antioksidanin aksine hem lipit fazinda
hem de sulu fazda aktif olan bir molekiildiir. Dogrudan serbest
radikalleri etkisizlestirir, demir ve bakir gibi gecis metal iyonlarini
selatlar, sitozolde GSH ve C vitamini seviyelerini arttirir. ALA
kolayca sindirilir ve emilir. Pek ¢cok dokuda NADH veya NADPH
tarafindan hizla dihidrolipoik aside (DHLA) dontstiiriiliir. ALA ile
kargilastirildiginda, DHLAnin daha yiiksek antioksidan aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir DHLA serbest radikalleri nétralize
ederken, GSH ve E vitamininden daha giiclii bir antioksidan olan
C vitamininin rejenerasyonunu da saglamaktadir. >> Ekzojen ALA
tedavisinin norodejeneratif bozukluklarda terapotik potansiyele
sahip oldugu bildirilmistir.

Koenzim Q

Bir serbest radikal olan ubisemikinon araciligiyla mitokondriyal
elektron tasinmasinda gerekli bir molekiildiir. Hiicre zarlarinda ve
lipoprotein yapisinda bulunur. Antioksidan olarak etkinligi, hem
baslangic hem de ilerleme asamasinda lipit peroksidasyonuna
engel olmasindan kaynaklanir. Protein oksidasyonuna ve DNA
oksidasyonuna kars1 koruyucu etkisi de bilinmektedir. Lipitlerdeki
¢oziiniirliigli ve membranlardaki dagilimi agisindan varligr biyiik
onem tagimaktadir. 36

Diyet kaynakli antioksidanlar

Askorbik asit (C vitamini)

Suda ¢oOziinlir yapida, beyaz kristalli bir kati maddedir.
Birincil antioksidan etkisini E vitamini ve karotenoidlerle birlikte
yuriitmektedir. 37 Bu bilesikler, hem antioksidan enzimlerle beraber
hem de tek baslarna etkilidir. C vitamini membran yapisinda
bulunan E vitamini ile is birligi yapar, a-tokoferol radikallerinden
a-tokoferolii rejenere ederek hiicrenin indirgenmis glutatyon

35 Packer, L., Witt, E. H., & Tritschler, H. J. (1995). Alpha-lipoic acid as a biological
antioxidant. Free Radical Biology and Medicine, 19(2), 227-250.

36 Bentinger, M., Brismar, K., & Dallner, G. (2007). The antioxidant role of
coenzyme Q. Mitochondrion, 7 Supplement, S41-50. https://doi.org/10.1016/j.
mito.2007.02.006.

37 Bendich, A., Machlin, L., Scandurra, O., Burton, G., & Wayner, D. (1986). The
antioxidant role of vitamin C. Advances in Free Radical Biology ¢ Medicine,
2(2), 419-444.
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seviyelerini yiikseltir. Bu etkisiyle proteinlerdeki tiyol gruplarinin
oksidasyona karsi korunmasinda onemli bir rol oynamaktadir.
Elektron bagislama ve kolayca rejenere olma kabiliyeti nedeniyle, in
vivo olarak ¢ok etkili bir antioksidandir. Ayrica indirgeyici madde
ozelligi ile hidroksil, peroksil ve siiperoksit radikallerinin yani sira
peroksinitrit, nitroksit radikalleri, tekli oksijen ve hipoklorit gibi
reaktif tiirleri de etkili bir sekilde notralize eder. Biitiin bu etkileriyle
fagositler, goz, beyin, mide ve sperm gibi yiiksek miktarda serbest
radikal stresine maruz kalan dokulara dogrudan antioksidan
koruma saglar. ¥ Cogu hayvanin aksine insanlarda C vitamini
endojen olarak sentezlenemez. C vitamini biyosentezinde 6nemli
bir enzim olan gulonolakton oksidaz enzimini kodlayan gendeki bir
dizi inaktive edici mutasyon sonrasinda, insanlar bu molekiilii sentez
yetenegini kaybetmistir. Bu mutasyonlarin yaklasik 40 milyon yil
once meydana geldigi tahmin edilmektedir. Asir1 C vitamini eksikligi
damarlarda kirilganlik, bag dokusunun hasari, yorgunluk ve 6liimle
sonuglanan agir bir tabloya neden olur. Polar bir bilesik oldugundan,
C vitamini basit difiizyonla hiicre zarindan gegemez. Hiicre i¢ine ve
disina gecisi glukoz tastyicilar1 (GLUT) ile sodyum ve C vitamini
tastyicillart  gibi farkli membran proteinlerinin aracilik ettigi,
kolaylastirilmis difiizyon ve aktif tasima gibi spesifik mekanizmalar
tarafindan kontrol edilir. ** C vitamininin toplam viicut igerigi 300-
2000 mg arasinda degismektedir. Hiicrelerde ve dokularda C vitamini
seviyeleri milimolar konsantrasyondadir. Lokositlerde, gozlerde,
adrenal bez, hipofiz bezi ve beyinde oldukga yiiksek diizeylerde iken,
eritrositlerde, plazmada ve diger hiicre dis1 sivilarda nispeten diisiik
diizeylerde, ¢cogu kez mikromolar konsantrasyondadir.

Alfa-tokoferol (E Vitamini)

Yagda ¢oziinen bir vitamin olan E vitamininin iki sekli (tokoferoller
ve tokotrienoller) ve bunlarin herbirinin a, B, y ve § olmak tizere dort
analogu vardir. 4 Hayvanlarda en etkili sekil, 6nceleri d-a-tokoferol
olarak adlandirilan RRR-a-tokoferoldiir. Tokoferoller (a, B, y ve §) bir
kromanol halkasina ve bir fitol kuyruguna sahiptir. Halka tizerindeki
metil gruplarinin sayisi ve pozisyonu farklilik gosterir. Bitkisel yaglar
genellikle bir tokoferol karisimi igerir. Soya, misir, ceviz ve kolza
tohumu yaglarinda a-tokoferolden daha fazla y-tokoferol vardir.

38 Jacob, R. A., & Sotoudeh, G. (2002). Vitamin C function and status in chronic
disease. Nutrition in Clinical Care, 5(2), 66-74.

39 Li, Y., & Schellhorn, H. E. (2007). New developments and novel therapeutic
perspectives for vitamin C. Journal of Nutrition, 137(10), 2171-2184.

40 Jain, P, Singh, I, Surana, S. J., & Shirkhedkar, A. A. (2022). Chapter 6 -
Tocopherols and tocotrienols: the essential vitamin E. In C. B. B. Cazarin,
J. L. Bicas, G. M. Pastore, & M. R. Marostica Junior (Eds.), Bioactive Food
Components Activity in Mechanistic Approach (pp. 139-154). Academic Press.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-823569-0.00009-6.
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Badem ve aygigek yag1 cogunlukla a-tokoferol igerir. Palmiye yag1 ise
tokotrienoller agisindan zengindir.

Tokoferoller, peroksil radikalleri ile ¢oklu doymamis yag
asitlerinden daha hizhi reaksiyona girer, lipit peroksidasyonunun
zincirleme isleyisini kirarlar. Tokoferollerin en etkili olani
a-tokoferoldiir. Nispeten kararli bir tokoferoksil radikali olugturmak
i¢in hizl1 bir sekilde peroksil radikali ile reaksiyona girer. Yapisindaki
fazladan elektron ile iligkili yiik, kromanol halkas1 boyunca dagitilir.
Bu rezonans etkisiyle de radikal stabilize olur, daha sonra farkli
sekillerde reaksiyona girer. Sulu fazda askorbat, indirgenmis GSH
veya iirat gibi baska bir zincir kiriciantioksidan aracilig ile a-tokoferol
yeniden olusturulabilir. Baska bir secenek, iki a-tokoferoksil
radikalinin kararli bir dimer olusturmak i¢in birlesmesi veya radikal
tokoferol kinon olusturmak i¢cin tamamen oksitlenmesidir.

E vitamini antioksidan roliine ek olarak, membranlari stabilize
eden yapisal bir role sahiptir. 4! Insanlarda E vitamini eksikligi
nadirdir. Ancak eksikligi hemolize neden olabilecegi gibi,
abetalipoproteinemide ortaya ¢ikan periferik noropatiye de katkida
bulunabilir. Hiicre zarinda ve lipoprotein yapisinda E vitamininin
temel antioksidan fonksiyonu, peroksil radikallerini hapsetmek ve
lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu kirmaktir. E vitamini
lipitlerce zengin bir ortamda karbon merkezli radikallerin ilk
olusumunu engellemez. Ancak ikincil radikallerin olusumunu en
aza indirir. Diyetteki E vitamini kaynaklar1 arasinda bugday tohumu,
bitkisel yaglar ve bunlar1 iceren gidalar ile yagli tohumlardan 6zellikle
badem ve findik, gesitli tahillar ve yesil yaprakli sebzeler bulunur.

Karotenoidler

Karatenoidler ilk kez 1831'de havugtan izole edilen ve bitkilerde
yaygin olan bir grup renkli pigmenttir. 4> Genellikle renkleri sar1,
kirmizi veya turuncudur. Akvaryum baliklarinda, somonda,
istakozlarda, kuslarin tiiylerinde, bazi bakterilerde ve mantarlarda
da karotenoidler bulunur. Kuslar cinsel stisleme amaciyla kendilerini
renklendirmek icin siklikla karotenoidleri kullanirlar. Yiizlerce farkls
karotenoid tanimlanmuistir.

Insanda karotenoidler daha ¢ok yag dokusunda ve karacigerde
bulunur. *3 En yiiksek konsantrasyon yumurtalik korpus luteumunda

41 Galli, E, Azzi, A, Birringer, M., Cook-Mills, J. M., Eggersdorfer, M., Frank, J.,
Cruciani, G., Lorkowski, S., & Ozer, N. K. (2017). Vitamin E: Emerging aspects
and new directions. Free Radical Biology and Medicine, 102, 16-36.

42 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.

43 Johnson, E. J. (2002). The role of carotenoids in human health. Nutrition in
Clinical Care, 5(2), 56-65.
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ve adrenal bezdedir. Doku ve plazma karotenoid seviyeleri
diyete gore degiskenlik gosterir. Plazma seviyeleri genellikle
mikromolar araliktadir (likopen: 0.5-1.0 uM; p-karoten: 0.2-0.6
uM; a-karoten: 0.05-0.1 uM; lutein: 0.3 uM). Gastrointestinal
kanaldan emilen diyet kaynakli karotenoidlerin miktarlar1 hangi
gidalarin yenildigine ve gidanin nasil islendigine baglidur.

Karotenoid emilimi igin bir miktar diyet yag1 gereklidir. Cig
domates likopen agisindan zengindir, ancak ¢ok az emilir. Buna
karsilik pismis domateslerden veya domates salgasindan daha
fazla likopen alinir. Emilimde kisiden kisiye onemli olg¢iide
farklilik vardir. Karotenoidlerin insanlardaki en onemli roli
retinol ad1 verilen yagda ¢6ziinen A vitamininin dnciisii olmasidir.
A vitamini, hiicre biiylimesi ve farklilagmas: i¢in gereklidir. A
vitamini eksikligi diinyadaki korligiin 6nemli bir nedenidir.
Bitkilerden zengin bir diyetle beslenen insanlarda, baslica A
vitamini kaynag1 karotenoidlerdir. Diyetteki 3-karotenin %35-88
kadar1 on iki parmak bagirsaginda emilir. Duodenum mukozal
hiicrelerinde bir p-karoten molekiilii monooksijenaz enzimi
etkisi ile iki retinal molekiiliine ayrilir. Retinal daha sonra
retinole indirgenir. Bu enzim ayrica retinol iiretmek igin birkag
karotenoid iizerinde de etkilidir. Viicut retinol ile doydugunda
enzimin seviyeleri diiser. Boylece yiiksek dozda [-karoten
alinmasi halinde bile A vitamini birikmesi 6nlenir. Karotenoidler
dolagima silomikronlarin yapisinda girer. Hem lipoprotein
lipaz iceren silomikronlardan hem de diger lipoproteinlerden
dokulara dagilir. Karaciger basta olmak iizere bazi dokular
B-karoteni retinole doniistiirebilir. B1tk11erde, karotenoidler
onemli bir antioksidandir. Hem singlet O.’i séndiirmeye hem de
fotosentez sirasinda olusumunu azaltmaya yardimci olur. Porfiria
hastalarinda -karoten uygulamasi 1518a bagl cilt hasarina kars:
koruyucu etki yapar. Giines 15181 derideki likopeni tiiketir. Bu
karotenoidin UV hasarina karg1 koruyucu rolii ile iligkilidir. Tim
karotenoidler arasinda en iyi singlet O, séndiiriicii olan likopendir.
Yapilan in vitro ¢galigmalarda, - “karotenin diigiik O, seviyelerinde
lipit peroksidasyonunu inhibe ederken, yiiksek konsantrasyonda
bu etkiyi gostermedigi bulunmustur. Ayrica, B-karotenin LDLYyi
peroksidasyona karsi korumadig da bildirilmistir.

Flavonoidler ve diger fenolik bilesikler

Flavonoidler insan diyetinin ayrilmaz bir pargasidir. ** Bitkilerde
yaprak, cicek ve meyvelerde mavi, kirmizi ve turuncu renginin
parlak tonlarina katki yaparlar. Cesitli sebze ve meyvelerin yani

44 Panche, A.N., Diwan, A. D., & Chandra, S. R. (2016). Flavonoids: an overview.
Journal of Nutritional Science, 5, e47.
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sira tohumlarda, kabuklu yemislerde, tahillarda, baharatlarda
ve farkli tibbi bitkilerde yer alir, ayrica kirmizi sarap, ¢ay ve bira
gibi iceceklerde bulunurlar. Fenilalanin ve tirozin ile malonattan
sentezlenen flavonoidlerdeki fenolik piran halkalarindan olusmus
benzo-y-piron tiirevlerine, metabolizmalar1 sirasinda hidroksil
gruplari ilave edilir, metillenir, stilfatlanir veya glukuronidatlanir.
Temel flavonoid yapisi, A, B ve C olarak etiketlenmis ti¢ halkadaki
(C6-C3-C6) 15 karbon atomundan olusan flavan gekirdegidir.
Flavonoidler C halkasinin oksidasyon ve yerlesim sekli bakimindan
farkliik gosterir, bir¢ok siniflar1 vardir. Baslicalar1 flavonlar,
flavanonlar, izoflavonlar, flavonoller, flavanonoller, flavan-3-
oller ve antosiyanidinlerdir. Diger flavonoid siniflar1 biflavonlar,
kalkonlar, auronlar ve kumarinlerdir. Hidrolize edilebilir tanenler,
proantosiyanidinler, flavan-3-ol oligomerleri, kaffeat ve lignanlar
ise bitki fenolleridir. Bunlar genellikle ayr1 olarak siniflandirilirlar.
Fenol, bir benzen halkasina bagli bir - OH grubu iceren bir bilesiktir.
Monofenoller bir - OH grubuna, difenoller iki ve polifenoller ikiden
fazla - OH grubuna sahiptir. Bitkiler, tokoferoller ve tokotrienoller
(monofenoller) de dahil ¢ok cesitli fenolleri icerir. Hemen hemen
tim fenoller, antioksidan aktivite sergiler ve genellikle zincir
reaksiyonunu durduran peroksil radikal temizleyicileri gibi
davranarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Ek olarak,
fenoller OH®, NO_*, N,O,, ONOOH ve HOCI gibi diger RT leri
temizler. Bazi fenoller, ¢ogunlukla di - ve polifenoller, O, ~ ile
reaksiyona girebilir. Insan diyeti fenol bakimindan zengindir.
Ornegin soya fasulyesi tokoferolleri, genistein ve daidzein gibi
izoflavonlar1 ve kafeik asidi icerir. Taksifolin fistiklarda gorilir.
Resveratrol ¢esitli bitkilerde ve sarapta diisiik seviyelerde bulunur,
tiziimlerde mantarlar igin toksik bir savunma ajani olarak tretilir.
Kurkumin, Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilen
kori baharatina sar1 rengini verir. Susam tohumu yag1 sesamol
icerir. Bagka birka¢ bitkide kafeik asit esterleri bulunur. Camellia
sinensis bitkisinin yapraklarindan hazirlanan bir icecek olan ¢ay,
pek ¢ok insanin diyetinde 6nemli bir fenol kaynagidir. Yesil cay in
vitro antioksidan aktivitesinin ¢oguna katkida bulunan katesinler
acisindan zengindir. Siyah ¢ayda katesinler daha az yer alir. Buna
karsilik, siyah cay katesinlere ek olarak teaflavinler ve tearubiginler
ad1 verilen karmagik polimerleri igerir. Bunlar, yapraklarin ¢ay
tiretimi i¢in hazirlanmasi sirasinda katesinlerin oksidasyonu ile
olusur. Katesin, epikatesin ve epigallokatesin gallat kirmizi sarabin
antioksidan aktivitesine énemli katkida bulunur. 4°

45 Pietta, P.-G. (2000). Flavonoids as antioxidants. Journal of Natural Products,
63(7), 1035-1042.
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Flavonoidlerin ve diger polifenollerin anti-inflamatuvar,
antikanser, anti-iskemik ve anti-trombotik ajanlar olarak terapotik
kullanimina yonelik 6nemli derecede ilgi vardir. Baldirikara otu
agaci, Ginkgo biloba ekstrakti, binlerce yildir ‘hafizay: gelistirmek’
icin kullanilmistir. Kampo ilaglar1 Japonyada gelenekseldir.
Meyan bitkisinin (Glycyrrhiza glabra) koklerinden elde edilen
glisirizin dahil, birden fazla bilesigin 6ziitiini ve karmasik
bir fenol karisimi ile diger bilesikleri igerirler. Ar1 kovaninin
yapiminda kullanilan ve regineli bir madde olan propolis 6zleri
bitkisel tipta yaygin olarak kullanilmaktadir. Propolis kafeik
asit fenetil ester (CAPE) gibi bir¢ok fenolik bilesigi igerir.
Cin tibbinda yaygin olarak kullanilan Polygonum capsidatum
resveratrol bakimindan zengindir. Ancak, bu tiir driinlerin
sadece dogal olduklar1 icin tiitketimlerinin giivenli oldugu
varsayllmamalidir. Bitkiler tarafindan tretilen zararli ajanlar
arasinda siyaniir ve aflatoksin gibi zehirler de bulunur. Larrea
divaricata’dan izole edilen ve giiglii bir lipooksijenaz inhibitorii
olan nordihidroguairetik asit, olumsuz toksikolojik raporlar
nedeniyle artik gida koruyucu olarak kullanilmamaktadir. Giigli
antioksidan aktivitesine dayanilarak izole edilen Cratoxylum
cochinchinense ekstresinin sitotoksik oldugu ortaya g¢ikmuistir.
Ote yandan, kurkumin uygulamasinin transgenik fare modelinde
Alzheimer hastaligina bagl oksidatif hasari ve beyin patolojisini
azalttig1 bildirilmistir. Flavonoidlerin ve flavonoid agisindan
zengin gidalarin noroprotektif etkilerini gosteren ¢ok sayida
yayin vardir. Bununla birlikte, kan beyin bariyerini gegerek,
insan beynine girebilecek flavonoid miktarlar1 ¢ok diisiik olacag:
icin bu etkilerin yalnizca antioksidan aktiviteden kaynaklandig:
distiniilmemelidir. Bu bilesikler daha ¢ok kolonun bakteriyel
kompozisyonunu etkileyerek veya vaskiiler fonksiyonu ve
dolayisiyla beyine kan akisini iyilestirerek etki edebilirler.

Saglikli kigiler s6z konusu oldugunda antioksidanlarin
yiitksek doz takviyelerini tiiketmenin ¢ok az veya hi¢ faydas:
yoktur. Yiitksek miktarda p-karoten alimi diger karotenoidlerin
viicut diizeylerini etkileyebilir ve diisiirebilir. Ayni sekilde
tokoferollerin  yiiksek  dozlar1  alfa-tokoferol  diizeyini
etkileyebilir. Buna karsilik, meyve ve sebzelerin diizenli
tiiketimi ve periyodik olarak deniz mabhsiilleri ile balik yemek,
¢ok fazla kirmizi etten kaginmak, obeziteden kaginmak ve orta
derecede egzersiz yapmak oksidatif hasar1 aza indirmenin etkili
yollari olabilir. Ayrica sigara ve diger tiitiin mamullerinden uzak
durulmasi da 6nemlidir. Ancak tiitiin bagimlis1 olan kisiler i¢in,
diyet tavsiyelerinin tiimii 6zellikle de meyve ve sebze tiiketimi
onemlidir. Sigara igenler yiiksek doz f-karoten ve a-tokoferolden
kaginmali, buna karsilik diger kisilerden fazla C ve B vitamini
almalidir. IIimli bir sekilde alkol tiiketimi, 6zellikle de sarap
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ek fayda saglayabilir. Yine de kotii beslenen kisilerde, 6zellikle
yiiksek miktarda yagli besinler ve az miktarda meyve ve sebze
iceren diyetle birlestiginde, ¢ok fazla alkol kesinlikle zararlidir.
Multivitamin ve mineral haplarini her giin almaya deger mi
sorusuna yonelik olarak yapilan “Antioxidant Supplementation
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