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Eksojen Antioksidanlar iki Yonu Keskin Kiliclardir

Exogenous Antioxidants are Double-edged Swords

6z

Saglikli biyolojik sistemlerde oksidan ve antioksidanlar arasin-
daki dengenin kritik 6neme sahip olduguna inanilir. Fizyolojik
sartlarda siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz, (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon (GSH) vs. iceren antioksidan
defans sistemi, siiperoksit anyonu (O,), hidroksil radikali (OH"),
alkoksil radikalleri (RO®) gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
notralize ederler. Bununla birlikte, ogu zaman C vitamini, E
vitamini, karotenoidler ve polifenoller gibi canli organizmada
bir¢ok antioksidan mekanizmalarda 6nemli rol oynayan eksojen
orijinli antioksidanlar olmadan endojen antioksidan defans siste-
mi yetersiz kalir. Dolayist ile oksidatif stresi dnlemek icin eksojen
antioksidanlara ihtiya¢ duyulur. Fakat, antioksidan bilesiklerin
yiiksek dozlari pro-oksidan etki gdstererek veya normalde fizyo-
lojik konsantrasyonlarda optimal hiicresel fonksiyonlarin siirdii-
ritlebilmesi i¢in gerekli olan ROS ile reaksiyona girerek toksik
etki gosterebilirler. Bu derlemede viicudumuzu giiglendirmek
i¢in alinan antioksidanlardan sentetik ve bitkisel antioksidanlar
ile fitoterapide kullanilan takviye iriinler ele alinacak, eksojen
antioksidanlar ile ilgili arastirmalar tarugilacaktir. Saglikls kisiler-
de fizyolojik dozlarda antioksidanlarin genelde giivenli oldugu ve
kanser gibi hastaliklara karsi preventive etkiye sahip oldugu, fazla
dozlarin ise pro-oksidatif etkiyle saglikli kisilere zarar verirken
kanser tedavisinde kullanilabilecegi, dolaysst ile disaridan alinan
antioksidanlarin dozunun hayati 6neme sahip oldugu vurgula-
nacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antioxidant, oksidatif stress, iki yonii kes-
kin kili¢, fitoterapi

1. Girig

1.1. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

ABSTRACT

The balance between oxidation and antioxidation is believed to be
critical in maintaining healthy biological systems. Under physi-
ological conditions, the human antioxidative defense system, in-
cluding superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione
peroxidase (GSH-Px), and glutathione (GSH), allows the elimina-
tion of excess reactive oxygen species (ROS), including superoxide
anions (O,), hydroxyl radicals (OH), and alkoxyl radicals (RO).
However, our endogenous antioxidant defense systems are incom-
plete without exogenously originating reducing compounds, such
as vitamin C, vitamin E, carotenoids, and polyphenols, which
play an essential role in many antioxidant mechanisms in living
organisms. Therefore, there is continuous demand for exogenous
antioxidants to prevent oxidative stress. However, higher doses of
isolated compounds may be toxic, owing to pro-oxidative effects at
high concentrations or their potential to react with beneficial con-
centrations of ROS normally present at physiological conditions
that are required for optimal cellular functioning. In this review,
synthetic antioxidants among supplementary antioxidants, fruit-
rich nutrition and various supplementary products to strengthen
our body will be considered and discussed under the light of ex-
perimental and epidemiological evidence. Antioxidants in physi-
ological dose ranges are considered to be safe in healthy people and
overdoses cause damage via pro-oxidative effects; therefore, the im-
portance of doses of antioxidants, the lower preventive doses that
protect healthy individuals from illnesses, and higher therapeutic
doses that treat cancer patients will be emphasized in this review.

Keywords: Antioxidants, oxidative stress double-edged effects,
phytoterapy

Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla cift olusturmamis elektron iceren yiiksek enerjili, stabil
olmayan bilesiklerdir. Radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla ya da atom veya molekiile bir
elektron ilavesiyle olugurlar (1). Olusan radikaller ¢ok reaktif ve anstabildirler. Diger molekiillere elektron verebildikle-
rinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolay: viicutta indirgeyici veya yiikseltgeyici olarak davranirlar. Serbest
radikallerin 6nemli bir kismini olusturan reaktif oksijen tiirleri (ROS), serbest radikallerin dis orbital yériingesinde pay-
lasilmamus bir elektron bulunduran oksijen atomu ile karakterizedir (2). Insanlar, ultraviole (UV) radyasyon, mikrop-
lar, alerjenler, artan ozon, sigara dumani ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi viicutta ROS iiretimini artiran ¢ok
cesitli gevresel stres faktorlerinin varliginda yasarlar (3). Serbest oksijen radikalleri, siiperokit anyonu (O,), hidroksil
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(OH), alkoksil radikali (RO) ve peroksil radikali (ROO) ile
hidrojen peroksit (H,0,), hipokloréz asit (HOCI) ve singlet
oksijen ('O,) gibi radikal-olmayan (oksijen merkezli ser-
best radikaller) ciftlesmemis bir elektron ile veya elektronsuz
oksijen ara tiriin tastyict metabolitler olarak tanimlanabilen
ROS, diger bilesikleri okside eder ve onlar: serbest radikal-
lere cevirerek siklikla birgok yeni serbest radikal olusturan
zincir reaksiyonlarini baglatabilitler (4). n vivo ortamda
olusabilen, iirat radikalleri (UrH), askorbil radikali (Asc), E
vitamini radikali (VE) ve fenoksi radikalleri (PhI) gibi kis-
men stabil radikaller ve karbon merkezli serbest radikalleri
icine alan reaktif radikaller (lipit radikalleri), stlfiir merkezli
radikaller (glutatyon radikaller) gibi acrobik ortamda olugan
radikaller yiiksek oksidatif potansiyele sahiptirler (2). Radi-
kal zincir reaksiyonu tipik olarak anaerobik ortam veya subs-
trat azalincaya kadar devam eder. Bununla birlikee, zincir
reaksiyonlar: iki radikalden radikal olmayan iiriin olusumu
veya zincir-kiran antioksidanlarin (Vitamin E, polifenoller)
varliginda durdurulabilir (5). Akut aerobik, anaerobik ve
agir ekserisiz fazlaca reaktif oksijen tiretimi ile sonuglanabi-
lir (6). Bu baglamda, oksijenin monoelektronik rediiksiyonu
sonucu olusan siiperoksit radikali (O,) ROS’un 6nciil mole-
kiilii olarak nitelendirilir (7).

Deneysel hayvan calismalari immobilizasyon stresi, uyku
yoksunlugu, uyarilmig eksersiz gibi stresli durumlarda
toksik oksijen metabolitlerin iiretiminin uyarildigini gos-
termistir (8). Fazla yag ve karbonhidrat igerikli ve kismen
antioksidan vitamin seviyesi diisiik diyetler de oksijen kay-
nakli radikal iriinlerin fazla iiretimi ile sonuglanabilmekte-
dir (9). Alkol veya farmakolojik ajanlarin metabolizmasi,
tiitiin igimi, tedavi amagli radyasyon (X-ray), hipotermi,
enflamasyon, ve fazla demir yiiklenmesi gibi diger durum-
lar da ROS kaynakli oksidatif stres artmakta, antioksidan
aktivite diigmektedir (10). Dolayisi ile kardiyovaskiiler has-
taliklar (KAH) kanser ve nérodejeneratif hastaliklar gibi
kronik hastaliklar nedensel veya risk faktorii olarak ROS ile
iligkilendirilmigtir (11).

Mitokondriyal solunum esnasinda ve NADPH oksidaz,
ksantin oksidaz gibi molekiiler oksijen kullanilarak normal
hiicresel metabolizma esnasinda ROS’ni nétralize etmek icin
¢ogu zaman endojen antioksidan sistemimiz yetersiz kaldigin-
dan, oksidan/antioksidan sistemimizin dengede kalmasi i¢in
disaridan alinan (eksojen) C ve E vitamini, karotenoitler ve
polifenoller gibi antioksidanlara iytiya¢ duyulur (11). Ancak,
antioksidanlarin yiiksek dozlari, beklenenin aksine, genelde
pro-oksidan aktiviteyle oksidatif hasar1 artirict ydnde etki gos-
terirler (12). Derleme ile dogal antioksidanlarin iki ydnlii zit
etkilerinin iizerinde durulacak, eksojen antioksidanlarin tipi
dozu, alim gekli ile faydali veya yararli etkileri arasindaki iligki
tartigilacak, eksojen antioksidanlarin iki y6nlii zit etkileri ile,
alinan dozun hastalikta ve sagliktaki 6nemini gosteren ¢alis-
malardan bahsedilecektir.
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2. Preklinik ve Klinik Aragtirmalar ile ilgili De-
liller

2.1. Eksojen Antioksidanlarla ilgili in Vitro Deliller

Son yillarda, insan hayatinda ve sagliginda temel rolii ile ilgi-
li programlarin medya giindeminde de yogun bir sekilde yer
almasi, antioksidanlarin halk arasindaki popiilaritesini gide-
rek artirmigtir. Antioksidanlar, okside edilebilir bilesikler ile
(DNA, proteinler, lipitler veya karbonhidratlar) karsilagtiril-
diginda diisiik konsantrasyonlarda bulunan, ROS’un neden
olacag: oksidatif hasari geciktiren veya 6nleyen molekiiller
olarak tanimlanir (13). Canlt organizmalarda oksidan ve an-
tioksidanlar arasindaki hassas dengede eksojen antioksidanlar
anahtar rol oynar (14). ROS’un yiiksek dozlar1 patofizyolojik
degisikliklere neden olurken, diisiik miktarlari immun defans
sistemi, vaskiiler tonus ve sinyal iletimi gibi normal fizyolojik
fonksiyonlar i¢in gereklidir (15).

Canli organizma, siiperkosit dismutaz (SOD), glutatyon pe-
roksidaz (GSH-Px), glutatyon (GSH), katalaz (CAT) ve bilu-
ribin, iirik asic gibi antioksidan defans sistemi (enzimatik ve
enzimatik olmayan) ile ana kaynag diyet olan C vitamin, E
vitamini ve karotenoitler gibi eksojen antioksidanlara sahiptir
(16). GSH tarafindan E vitaminin rejenerasyonu veya lipit
peroksidasyonunun C vitamini tarafindan énlenmesinde ol-
dugu gibi, endojen ve eksojen antioksidanlar redoks dengesini
saglamak icin sinerjik olarak calisirlar (17). E vitamini serbest
radikal zincir reaksiyonunu durdurmak icin hidrojen vericisi
olarak lipit peroksil radikallerini (LOOH.) temizlerken, as-
korbik asit membranlarda a-tokoferoksi radikalini ve LDLyi
hizla a-tokoferole rediikler ve muhtemelen a-tokoferoksi ra-
dikal-aracili hasart durdurur (18).

Aslinda, insanlar vitaminleri sentez edemediklerinden be-
sinlerle almak zorundadirlar ve bitkisel besinler (elma, muz,
domates, patates, sogan, brokoli vs.) antioksidanlarin dogal
kaynaklardir (19). Bitkisel besinlerde bulunan baglica anti-
oksidan bilesikler vitaminler yaninda fenolik veya polifenolik
bilesiklerdir. Ozellikle, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bu-
lunan flavonoidler gii¢lii antioksidan &zellige sahip molekiil-
lerdir. Yapilan iz vitro aligmalar ile ilgili deliller, polifenolik
bilesikler gibi bitkisel kaynakli molekiillerin, oksidatif strese
maruz birakilan hiicreler i¢in anti-genotoksik ve anti-sitotok-
sik etkiye sahip olduklarini gostermekeedir (20).

Antioksidan aktiviteleri iyi bilinmesine ragmen eksojen an-
tioksidanlar yiiksek dozlarda ve ozellikle demir ve bakir gibi
metal iyonlarin varliginda pro-oksidan aktivite de gosterirler
(21). Pro-oksidan aktivite antioksidanlarin molekiiler yapisi
ve konsantrasyonlari ile ilgilidir (22). Son zamanlarda yapilan
hiicre modelleme ¢aligmalarinda, kuersetin, katesin, ve gallik
asit gibi antioksidan olarak bilinen bazi polifenolik bilesikle-
rin ayni zamanda pro-oksidatif etkileri de 6n plana ¢ikmaya
baslamistir (23). Ornegin, flavonoidlerle yapilan (kuersetin
ve fisetin) bir calisma ile de H4IIE hiicreleri tizerinde diisiik
konsantrasyonlarda (10-20 mM) hiicre 8liimiinii 6nlemesi-
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ne ragmen, yiiksek konsantrasyonlarda (50-250 mM) hiicre
oliimiine, DNA hasarina ve apoptozise neden oldugu bildi-
rilmistir (24).

Antioksidanlarin yiiksek konsatrasyonlarina ilaveten metal
iyonlarinin varliginin énemli rol oynadigs bildirilmis, me-
tal iyon varliginda epigallokatesinin (EGCG) izole edilmis
hiicresel DNAlarda oksidatif hasara neden oldugu gosteril-
mistir (25). Polifenoller gibi besinsel antioksidanlar, rediik-
leme ve selat olugturma kapasitesine sahip bitkilerde, gecisli
metallerinden demir ve bakir gibi metal iyonlar varliginda
pro-oksidadif aktivite gosterirler (26). Dogal bilesiklerin anti-
oksidatif aktivitesinin mekanizmasi, dncelikle serbest radikal
(R) iizerine hidrojen atomunu vererek (-RH) veya elektron
vererek (-R-) direk etkiyle temizleme seklindedir (26). Tkinci
mekanizma, antioksidan UV radyasyonu absorpladigi veya
anti-oksidasyon reaksiyonuna gecisli metal iyonun selatorii
olarak girdiginde singlet oksijen (*O,) aktivatorii olarak dav-
ranir veya hidroperoksiti (ROOH) radikal olmayan iiriinlere
cevirir (27). Bununla birlikte, antioksidanlar en rediikleyici
giiciinii, metal iyonlardan 6zellikle Fe** ve Cu* iyonlari var-
liginda Fenton reaksiyonu ile peroksitlerden potansiyel olarak
oldukga zararli radikal olan OH' olusumunu arurarak goste-
rirler (28).

Antioksidant (AH) +
Fe?* (veya Cu’*)
H,O, + Fe** (veya Cu+)

> A + Fe* (veya Cu*) + H"
OH’ + Fe** (veya Cu*)

Antioksidan polifenolik bilesikler serbest radikalleri temizle-
diklerinde, aromatik halkanin etrafinda ciftlesmemis elekt-
ronun delokalizasyonuyla stabilize edilen, daha az reakdif
fenoksi radikaline déniisiirler (25). Polifenolik bilesiklerden
flavonoidlerin pro-oksidant aktivitelerinin, molekiilde bulu-
nan hidroksil gruplarin saysst ile direk iligkili oldugu diisiiniil-
mektedir (29). Mono ve dihidroflavonoidlerin pro-oksidan
aktiviteleri gosterilemezken, 6zellikle B halkasinda ve tigten
fazla hidroksil grubu bulunduran flavonoidlerin Fenton reak-
siyonu ile hidroksil radikal iiretimini anlamli sekilde artirdigs
gosterilmistir (30). Flavonoidlerin pro-oksidan fonksiyonlari,
onlarin diger yararli etkilerini de baskilayabilir. Ornegin, epi-
gallokatesin gallat apoptozis ve antibakteryel etkileri, onlarin
O,yi H)O, ye doniistiirmelerine baglidir (31). Yapilan son
caligmalarda diyetle alinan polifenollerin yiiksek dozlarinin
pro-oksidan aktiviteleri nedeniyle mitokondriyal disfonksi-
yonlara ve apoptozise yol agmalari, muhtemel fitoterapotik
anti-kanser mekanizmalarinin izahina destek verici mahiyet-

tedir (25).

Dogal antioksidan bilesiklerin yararli veya zararli etkileri
onlarin antioksidatif 6zellikleri yaninda, enflamasyon, reak-
tif nitrojen iriinlerin fazla iiretilmesine bagli nitrozatif stres
ve reaktif karbonil tirtinlerin fazla birikimine bagli karbonil
strese de baglidir (32). Antioksidanlarin oksidatif metabo-
lizma tizerine bifazik etkilerinin yaninda, dogal bilesikler enf-
lamasyon reaksiyonlar {izerine zit yonlii etkiler gosterebilir.
Ornegin b-karoten HL-60 hiicreleri iizerinde diisiik dozlarda

antioksidan (2) ve anti-enflamatuar etki gosterirken, yiiksek
dozlarda pro-oksidan ve pro-enflamatuar mediyatdrlerden
tiimoér nekrozis faktor alfa (TNF-a), ve interlokin-8 (IL-
8) iiretimini arturarak pro-enflamatuar etki gdsterdigi rapor
edilmistir (33). Antioksidan aktivitelerinden bagimsiz olarak
polifenoller hiicrelerde intraselliiler sinyal kaskad: ile etkilesi-
me girerek mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) veya mito-
kondriyal ATP az, kalsiyum plazma membran ATP az, pro-
tein kinaz A gibi birgok ATP baglama boélgesi ile baglanarak
yolaklari aktive edip modiilator etkiler de gosterebilirler (34).
Kuersetin ve naringenin gibi bazi antioksidanlarin kimyasal
karsinojenlerin biyo aktivasyonlarini igeren sitokrom P450
enzimlerini inhibe edebilmesi akciger kanserini de i¢eren kan-
ser gelisimine karsi polifenollerin, diger kemopreventiv me-
kanizmasini olusturur (35).

2.2. Eksojen Antioksidanlarla ilgili in Vivo Deliller

Deneysel hayvan caligmalari, epidemiyolojik deliller ve insan
calismalaridir. Hayvan caligmalarinda, elma, zeytin ve bal gibi
bazt dogal yiyeceklerin uzun siire aliminin, beyinde oksidatif
stres, zihinsel bozukluklar ve anksieteyi de igeren yaslanma
ile iligkili baz1 yan etkilere neden oldugu gésterilmistir (36).
Eksojen antioksidanlarin saglikli insanlar tizerinde potansiyel
yan etkileri, ilk olarak Butillendirilmis hidroksianisol (BHT)
ve Butillendirilmis hidroksitoluen (BHT) gibi sentetik anti-
oksidanlarin yiiksek konsantrasyonlarda muhtemelen pro-
oksidatif etki ile rodentler ve maymunlar iizerinde karsinoje-
nik ve toksik etkilerinin gésterilmesiyle ortaya konulmustur.
Siirpriz olarak, hayvan modellerinde BHA nin farkl: karsino-
jenlere kargi antikarsinojenik ektivite gosterdigi rapor edil-
migtir (37). Bu farkli bulgular tedavi esnasinda belki de uy-
gulanan doz ile agiklanabilir. Diinyanin belirli bir par¢asinda
insanlar giinliik olarak BHA ve BHT den 0.1 mg/kg almakta-
dir. Bu sentetik antioksidanlarin LD, dozu 2 mg/kg oldugu
bir ¢ok hayvan caligmasinda rapor edilmis, kronik aliminda
insan saglig: tizerine toksisitesi artan gekilde dogrulatilmaya
baslanmugtir. Yiyeceklerde BHT ve BHA gibi antioksidanla-
rin yiitksek konsantrasyonlarda bulunmasi, ilging bir sekilde
onlarin raf émiirlerini arurmaktan ziyade pro-oksidan akti-
vitelerine bagli olarak bozulmasini da artirabilmekeedir (38).

Insan ile iliskili olarak, diyet igeriklerinin antimutajen, anti-
karsinojen, yaslanmayi geciktirici etkileri gibi saglik icin yarar-
l1 fonksiyonlart onlarin antioksidan ozellikleri ile ilgili olarak
tartisilmaktadir (14). Dogal antioksidanlardan zengin diyet-
lerin hastalik gelisimi ve ilerlemesi tizerine énleyici etkilerini
aragtiran epidemiyolojik caligmalar, aragtirmalarda anahtar
rol oynamuglardir (35). Aslinda, kardiyovaskiiler hastalik-
lar (CVD) gibi oksidatif stres ile iligkili kronik hastaliklarin
gelisiminin bitkisel kaynaklt yiyecekler tarafindan onlendigi
faraziyesi ile, meyve ve sebzelerin diizenli bir sekilde aliminin
uzun yasam siiresi arasinda iligkili olabilecegine dair aragtir-
malar yapilmigtir (39). Uzun siireli diizenli sebze ve meyve
aliminin koroner arter hastaligi riskini diisiirdiigii  ilaveten
yiiksek oranda sebze ve meyve alimi ile iskemik ve hemora-
jik inme arasinda negatif bir iliskinin oldugu tespit edilmistir



(40). Bununla birlikte artan deliller, bitkisel yiyeceklerin sag-
liga yararl etkilerinin icerdikleri spesifik bilesiklerden ziyade
meyve ve sebzelerin biitiiniinde bulunan kompleks karigimin
sinerjik etkilerinden kaynaklandigini gdstermekeedir (41).
Daha 6nce yapilan epidemiyolojik ve gézlemsel calismalarda
artan karotenoid aliminin gastrointestinal sistem veya akciger
kanser gelisim riskini ve kardiyovakiiler hastalik riskini azalt-
ug ileri stiriiliitken, bir ¢aligmada §3-karoten aliminin non-
melanoma deri kanser insidansinda bir degisiklik yapmadi-
g1, diger bir calismada ise sigara igenerde 8-karoten aliminin
akciger kanser insidansini diisiirmede yarali olmadig: hatta
zararli etkisini artirabildigi gosterilmistir (41).

2.3. Eksojen Antioksidanlar ve Kanser

Son yillarda kanser olusumunun 6nlenmesi ile ilgili yogun
aragtirmalara ragmen, biitiin diinyada kanser insidansinin
giderek artug goriilmektedir. Yaglardan diisiik ve yiiksek an-
tioksidan igerikli lifli gidalarin alimi etkili bir sekilde tavsiye
edilmesine ragmen kanser insidans: halen diisiiriilememistir.
Nedenlerden biri de kanserden korunmada eksojen antioksi-
dan alim gekli ve dozunun yeterince bilinmemesi olabilir. An-
tioksidanlarin faydali etkilerini gdsteren calismalar yaninda
hig etkisinin olmadigini veya kanser insidansini artiran zararli
etkilerine dair caligmalar da vardir (42). Kanser ve antioksi-
danlar ile ilgili bazi ¢aligmalar antioksidanlardan zengin bes-
lenme, diisiik yag ve yiiksek lifli diyet ile kanser riski arasinda
negatif bir iliskinin oldugunu gostermesine ragmen, baz ¢a-
ligmalar diyetle yiiksek miktarda antioksidan aliminin kanser
riskini artirdigini gostermiglerdir (43). Yiiksek doz eksojen
antioksidanlarin pro-oksidatif etkiyle ROS artigina neden
olarak kanser riskini arturdigs digtintilmektedir. Antioksidan-
larin yiiksek dozlarinin selektif olarak kanser hiicrelerini 6l-
diirmesi de pro-oksidatif etkileri nedeniyledir. Ciinkii, kanser
hiicrelerinin yiiksek metabolik aktiviteleri nedeniyle endojen
ROS iiretimi fazla oldugundan, yiiksek doz antioksidanlarin
neden oldugu pro-oksidan aktivite ile birlikte, kiimiilatif etki
ile kanser hiicrelerinin selektif hasarina ve 6liimiine neden
olabilmektedir (44). Dolayssi ile, antioksidanlarin preventive
ve terapotik dozlarini tespit etmek ¢cok énemlidir. Preventive
doz kanser veya normal hiicre biiyliimesini etkilemeyen veya
kanser olusumunu 6nleyen doz olarak tanimlanabilir. Terapo-
tik doz ise kanser hiicrelerini 6ldiiren dozdur (45). Ornegin,
yiiksek kanser riski tagtyan erigkin bir insanda alinmasi gere-
ken giinlitk preventive doz, A vitamini i¢cin 500 IU’ye kadar,
C vitamin i¢in 2 gr'a kadar, karotenoidleri i¢cin 25 mg’a kadar
ve selenometiynin icin 200 mg’a kadar iken, standart tedavi
alunda olan veya hi¢ bir tedavi almayan kanser hastalarinin
almasi gereken terapotik doz, A vitamin i¢in 25.000 IU veya
tistii, C vitamin icin 10 gr veya iistii, karotenoidler icin 100
mg veya lstii, selenometiyonin icin 300 mg veya iizeri olma-

lidir (45).

Bazi deneyler antioksidanlarin kanser hiicrelerinde ve in vivo
ortamda iyonize radyasyon ve kemoterapotiklerin antiproli-
feratif etkisini sinerjistik veya additive etki ile artirabildigini
gostermistir (46). Bu calismalarda, yiiksek doz antioksidan-
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larin standart kemoterapinin etkinligini, onlarin toksisistele-
rini artirarak tiimére cevaplarini arturabildikleri gosterilmistir.
Yiiksek doz antioksidanlarin tiimér hiicreleri {izerine selek-
tif etkileri tam olarak anlagilmis degildir. Bununla birlikee,
yiiksek doz antioksidanlar terapotik doz olarak nitelendiril-
melidir. Standart tedavi ile birlikte tek bagina veya kombine
yliksek doz atioksidan aliminin selektif olarak kanser hiicrele-
rini 6ldiirdiigii, diisiik doz antioksidanlarin ise kanser hiicre-
lerinin proliferasyonu arurdigi, radyasyon ve kemoterapotik
tedavinin etkinligini digiirdiigii tespit edilmis, diisiik doz
C vitamininin kanser hiicrelerini prolifere etmesine ragmen,
ayni antioksidanin yiiksek dozlarinin bazi kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir (47).

Bazi onkoloklar hastalarini radyasyon tedavisi veya kemote-
rapi esnasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonra bile
antioksidan almamalari konusunda uyarirlarken, bir kisim
onkoloklar ise diisitk doz antioksidan iceren ¢oklu vitamin
preparatlari tavsiye edebilmektedirler (45). Bu tavsiyeler yan-
lis olabilir, ¢linkii normal hiicreler gibi kanser hiicreleri de
cogalmalari ve yasamalari icin antioksidanlari da igeren mikro
besinlere gereksinim duyarlar. Diyetle alinan diisitk doz an-
tioksidanlar bazi kanser hiicrelerinin proliferasyonunu sti-
mule edebilir (48). Dolaysi ile diisitk doz antioksidan igeren
multivitamin preparatlarin tedaviden sonra kullanimasi, bazi
kanser hastalarinda primer kanser hiicre kalintilarini stimule
ederek primer tiimorlerin rekiirrensini artirma riski olabilir.
Bununla birlikte, kanser hastalarinin %60’1 onkoloklarinin
bilgisi olmaksizin antioksidan takviyesi almakta ve bunlarin
biiyiik bir kismi standart tedavi ile kombine etmektedir. Bu
uygulama, bir¢ok multivitamin preparatlari preventive dozda
antioksidan icerdigi i¢in, standart tedavinin etkinligini inter-
fere edeceginden zararli olabilir. E ve C vitamini, selenyum,
retinol ve §§-karoten gibi vitaminlerin diisiik dozlari, kanser
hiicrelerini standart tedavide kullanilan kemoterapotik ajanlar
veya radyasyonun olusturdugu serbest radikal hasarina karst
koruyarak sitotoksik etkilerini azaltabilmekrtedir (49). Cogu
zaman da ne onkoloklar, ne de hastalar siklikla radyasyon veya
kemoterapi esnasinda diisiik preventive dozlarda antioksidan
almanin potansiyel tehlikesi hususunda yeterince bilgi sahibi
degillerdir (45). Dolayssi ile kanser hastalarinda standart teda-
vi ile birlikte antioksidanlar kullanilcak ise agagidaki hususlara
dikkat edilmesi gerekir.

1. Tiumér hiicreleri ve kanser hiicrelerinin antioksidan doz-
larina cevabi farklidir.

2. Antioksidanlarin preventive dozlart ile terapotik dozlari-
nin kanser hiicreleri {izerine etkileri farklidir.

3. Antioksidanlarin terapotik dozlari tiimér hiicrelerinin sa-
dece cogalmasini degil, standart tedavilerin tosisitelerini
azalup, etkinligini arurir.

4. Antioksidanlarin preventive dozlari kanser hiicrelerinin
¢ogalmasini stimule ederken standart tedavinin etkinlgi-
ni azaltabilir.

5. Coklu antioksidanlar bir ¢esit antioksidandan daha et-
kilidir.
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6. Antioksidanlarin terapotik dozlarinin etkili olabilmei i¢in
standart tedaviden 3-5 giin 6nce baslanmali, giinde iki
kez verilmeli ve tedavi periyodu boyunca devam edilme-

lidir (45).

Kanser hiicreleri iizerine antioksidanlarin terapotik dozlari, an-
tioksidanin formu ve tipi, tedavi protkolii ve tiimériin tipine
gore, gen ekspresyonu, protein seviyeleri ve translokasyonlari,
proliferasyonun inhibisyonu ve apoptozis gibi etkilere neden
olmaktadir. Birden fazla antioksidanin tedavide birlikte kulla-
rumi additive veya sinerjik etkilere neden olabilmektedir. Coklu
antioksidanlarin terapotik dozda kanser hastalarinda kullanimi-
nin tek tip antioksidandan daha etkili oldugu, antioksidanlarin
terapotik dozlarinin standart tedavide kullanilan kemoterapi ve
radyoterapinin etkinligini artirdig1 da gosterilmistir (50).

3. Sonug

Serbest radikaller dis ydriingesinde paylagilmamug bir elektron
tagtyan kimyasal tiriinlerdir. Serbest radikaller aerobik meta-
bolizma esnasinda hayvan ve bitkilerde tiretilirek, memeli ve
bitkilerde oksidatif strese bagli lipit peroksidasyonu, protein ve
DNA hasar ile hiicrelerin dliimiine veya kardiyovaskiiler has-

taliklar ve kanser gibi kronik hastaliklara neden olabilmektedir.

Serbest radikallerin olugturabilecegi oksidatif hasarin énle-
nebilmesi i¢in endojen {iretilen antioksidan enzim ve diger
molekiiller yetersiz kaldigindan eksojen olarak alinan antiok-
sidanlar, serbest radikallere karsi korunmada yararhidir ve in-
sanlarda pek ¢ok hastaligin ve kanserin 6nlenmesinde énemli
rol oynarlar. Bununla bitlikee, yiiksek doz eksojen antioksi-
danlar tam tersine pro-oksidan etkiyle oksidatif hasara neden
olarak kansere kadar giden kronik hastaliklarin nedeni ola-
bilir. Dolayzsi ile eksojen antioksidanlar diisiik dozlari olan
preventive dozlarda oksidatif stresi azaltirken, yiiksek doz olan
terapotik dozlarda pro-oksidatif etkiyle ROS iiretimini artira-
rak kanser hiicrelerinin selektif §liimiinii ve standart tedavi-
nin etkinligini artrabilir.

Diinyada ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan antioksidan
iceren besinlerin ve ozellikle fitoterapotik ajanlarin icerdigi
antioksidanlarin, alinan doza gore iki yonii keskin kili¢ gibi,
ut etkilere sahip olabildigi unutulmamalidir. Ozellikle ge-
leneksel tipta yaygin olarak kullanilan herbir fitoterapotik
ajanin, sentetik ilaglarda oldugu gibi, hastaliktan korunmada
ya da kanser gibi kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilacak
dozlari perklinik ve klinik ¢aligmalarla belirlendikten sonra,
hedefe yonelik olarak kullanilmali, aksi takdirde fayda yerine
ciddi zararlara neden olabilecegi unutulmamalidir.
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