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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasina neden olan faktorler arasinda yer alan sigara, yetersiz fiziksel aktivite,
hipertansiyon, obezite, diyabet, hiperlipidemi gibi etkenlere ek olarak ayrica bu hastaliklarda oksidatif stresin rolii
de bulunmaktadir. Oksidatif stres, canli da oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin antioksidanlarin
zararina olacak sekilde bozulmasindan kaynaklamr. Bu durum, kardiyak yeniden sekillenmenin patofizyolojisinde
ciddi bir etken oldugu ve kalp yetmezliginin olusumuna ve gelisimine neden oldugu belirtilmistir. Canlida
metabolik faaliyetler sonucunda yan iiriin olarak serbest radikaller sentezlenmektedir. Hiicrede bu radikallerin
yogunlugu artt1 &1 zaman oksidatif stres tetiklenir. Organizmada serbest radikalleri ortamdan temizleyerek oksidatif
stresin olusmasimi engelleyen maddelere antioksidanlar denir. Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu
denetlerler. Bu sekilde lipid peroksidasyonun meydana gelmesini inhibe ederek oksidatif stresin olugsmasim
engellerler. Sonug olarak antioksidanlar, serbest radikalleri ortamdan uzaklagtirabilecek gii¢lii fonksiyonubulunan
maddeler olup, bu yolla immiin sistemi giiclendirerek hastalik ihtimalini de azaltmus olurlar. Bu maddeler bitki
veya organizma kdkenli olabilirler. Beslenme yoluyla alinan meyve ve sebzeler antioksidan yoniinden 6nemli
kaynaklardir. Yapilan ¢aligmalarda ¢ogu bitkisel {iriinlerin kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser gibi
dejeneratif rahatsizliklarin engellenmesinde terapétik ajanlar olarak rol oynadiklari ortaya konulmustur. Bu
derleme ¢alismasindaki amacimiz, kardiyovaskiiler hastaliklarin nedenlerinden biri olan oksidatif hasar ve bu
hasar1 notrlestirebilme giicli olan antioksidanlar hakkinda genel bir bilgi sunmaktir. Ayrica polifenolleri igeren
antioksidan dzelliklerinin oldugu bilinen bazi baharat ve meyvelerin kardiyovaskiiler risklere kars: etkilerini ortaya
koyan ¢aligmalara kisaca deginmektir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Oksidatif Stres

ABSTRACT

In addition to factors such as smoking, insufficient physical activity, hypertension, obesity, diabetes and
hyperlipidemia, which are among the factors that cause cardiovascular diseases, oxidative stress also plays a role
in these diseases. Oxidative stress results from the disruption of the balance between oxidants and antioxidants in
living things, to the detriment of antioxidants. It has been stated that this situation is a serious factor in the
pathophysiology of cardiac remodeling and causes the formation and development of heart failure. As a result of
metabolic activities in living things, free radicals are synthesized as by-products. When the density of these radicals
increases in the cell, oxidative stress is triggered. Substances that prevent oxidative stress by clearing free radicals
from the environment in the organism are called antioxidants. Antioxidants control the formation of free radicals.
In this way, they prevent oxidative stress by inhibiting the occurrence of lipid peroxidation. As a result,
antioxidants are substances with a powerful function that can remove free radicals from the environment, thus
strengthening the immune system and reducing the possibility of disease. These substances may be of plant or
organism origin. Fruits and vegetables taken through diet are important sources of antioxidants. Studies have
shown that most herbal products play a role as therapeutic agents in preventing degenerative diseases such as
cardiovascular diseases, diabetes and cancer. The aim of this review study is to provide general information about
oxidative damage, one of the causes of cardiovascular diseases, and antioxidants that have the power to neutralize
this damage. In addition, we briefly mention the studies that reveal the effects of some spices and fruits containing
polyphenols, which are known to have antioxidant properties, against cardiovascular risks.
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GIRIS
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve kan damarlari ile ilgili defektleri igerir.

Serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi (PAH), koroner kalp hastaligi, konjenital kalp
hastaligy, kalp yetmezligi vb. hastaliklar KVH igerisinde yer alir (1).

KVH’ lerin olugsmasma neden olan faktdrler arasinda sigara, yetersiz fiziksel aktivite,
hipertansiyon, obezite, diyabet, hiperlipidemi vb. (2) yer alirken ayrica bu hastaliklarda
oksidatif stresin rolii de bulunmaktadir. Oksidatif stres, canli da oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki  dengenin  antioksidanlarn  zararma olacak  sekilde = bozulmasindan
kaynaklanmaktadir (3). Bu durum, kardiyak yeniden sekillenmenin patofizyolojisinde ciddi bir
etken oldugu ve kalp yetmezliginin olusumuna ve gelisimine neden oldugu belirtilmistir (4).
Ayrica oksidatif stres sadece KVH’ ler degil beraberinde diyabet, kanser, immiin
rahatsizliklarm patogenezinde de yer almaktadir (3). Canlida metabolik faaliyetler sonucunda
yan lriin olarak serbest radikaller sentezlenmektedir (5). Hiicrede bu radikallerin yogunlugu
arttig1 zaman oksidatif stres tetiklenmektedir (6). Oksidatif stresi olusumuna neden olan serbest
radikaller nitrojen (RNS) veya oksijen kaynakli (ROS) olabilirler (7). Ayrica bu radikaller
endojen veya eksojen olarak meydana gelebilirler. Endojen kaynakli serbest radikaller
endoplazmik retikulum, mitokondri, plazma zari, ¢ekirdek ve sitozol gibi diger organellerde
hiicresel faaliyetler sonucu fiiretilirler. Eksojen kaynakli serbest radikaller ise kimyasal
coziciiler, inflamatuar sitokinler, alkol, pestisitler, radyasyon, agir metaller, ¢evre kirliligi gibi
dis kaynakli nedenlerden dolay1 sentezlenebilirler (8). Canlida serbest radikalleri ortamdan
temizleyerek oksidatif stresin olusmasmi engelleyen maddelere antioksidanlar denir. immiin

sistemi giiclendirerek hastalik ihtimalini de azaltmis olurlar (9).
Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu denetlerler (10). Bu etkinlikleri ile lipid
peroksidasyonun meydana gelmesini inhibe ederek oksidatif stresin olugsmasini engellerler.
Yani, serbest radikalleri ortamdan uzaklastirabilecek giiglii fonksiyonu bulunan maddelerdir.

Antioksidanlar bitki veya organizma kokenli olabilirler (10).

Beslenme yoluyla aliman meyve ve sebzeler antioksidan yoniinden dnemli kaynaklardir. Canli
viicudundaki antioksidanlar farkli yollarla etkinlik gdstermektedirler. Bu yollar; metallerin
selatlanmasi, lipit peroksidasyonunun engellenmesi ya da serbest radikal tiirlerinin ortamdan

yok edilmesidir (3). Yapilan ¢aligmalarda ¢ogu bitkisel iirinlerin KVH, diyabet ve kanser gibi
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dejeneratif rahatsizliklarmm engellenmesinde terapdtik ajanlar olarak rol oynadiklarr ortaya
konulmustur (10). Ancak diger bilesiklerle reaksiyonlari, doz ayarlamasi ve tedavinin yeterliligi

hakkinda daha fazla klinik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir (3).

Antioksidanlar endojen (Tablo 1) ve eksojen (Tablo 2) olmak iizere ikiye ayrilir. Endojen
antioksidanlar canli viicudu tarafindan tiretilenlerdir. Eksojen antioksidanlar ise beslenme yolu
ile disardan alinan antioksidanlardir. Hem endojen hem de eksojen antioksidanlar bagisiklik
sistemini giiglendirmede rol oynarlar (9). Ayrica serbest radikalleri ortamdan siiptlirerek

antioksidan-oksidan arasindaki dengenin korunmasini saglarlar (11).

Tablo 1. Endojen Kaynakli Antioksidanlar (11).

ENDOJEN KAYNAKLIANTIOKSIDANLAR

Enzimatik Antioksidanlar Nonenzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Lipoik asit (LA)

Katalaz (CAT) Urik asit Seruloplazmin ve Transferrin

Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Selenyum

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Alblimin Koenzim Q10 (CoQ10)
Melatonin

Tablo 2. Eksojen Kaynakli Antioksidanlar (11)

EKSOJEN KAYNAKLI ANTIOKSIDANLAR

ila¢ Olarak Alinan Eksojen Vitamin Kaynakh Eksojen Polifenoller
Antioksidanlar Antioksidanlar

Rekombinant siiperoksit dismutaz Vitamin C (Askorbik asit)

Ksantin oksidaz inhibitdrleri vb. Vitamin E

(pterin aldehit, tungsten, allopiirinol, oksipiirinol) Folik asit

Trolox-C (vitamin E analogu) B-karoten

NADPH oksidaz inhibitorleri (nonsteroidler,

antiinflamatuvar flaglar vb.)
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Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Hiicreler, oksidatif hasarin zararl etkilerinden, antioksidanlar sayesinde korunurlar. Endojen
antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrilir (12). Enzimatik olanlar stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), Glutatyon Rediiktaz (GR) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx)
enzimleridir. Nonenzimatik antioksidanlar ise glutatyon (GSH), iirik asit, bilirubin, albiimin,
melatonin, a-Lipoik asit (ALA), Seruloplazmin ve Transferrin, Selenyum ve Koenzim Q10
(CoQ10)’ dur (11).

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): ROS’ un bazal seviyelerini diizenlemede rol oynar (13).
Mitokondride manganez (Mn) iceren SOD (Mn SOD), sitozolde Cu* ve ¢inko (Zn) igeren SOD
(Cu/Zn SOD), hiicre dis1 sivilarda ekstraselliiler SOD (EC SOD) olarak ti¢ farkli formda
bulunur (14).

Katalaz (CAT): Hiicreleri, hidrojen peroksitin zararli etkilerine yonelik muhafaza eden bir
enzimdir. CAT’ m yeterli diizeyde olmamasi veya aktif formda bulunmamasi ROS’ un

sentezinin artmasina neden olur (15).

Glutatyon Rediiktaz (GR): Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfatin (NADPH) bir

elektronundan yararlanarak okside glutatyon disiilfid’ in GSH’ ye indirgenmesini saglar (16).

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Hiicreyi, hidrojen peroksit kaynakli oksidatif hasara kars1 korur
(11). DNA hidroperoksitleri, hidrojen peroksiti ve lipit hidroperoksitleri metabolize etmek i¢in
elektron gereksinimini GSH’ den temin eder. Selenyuma bagimli ve selenyuma bagiml
olmayan diye iki farkh formda bulunur. Ik formu, hidrojen peroksite ve organik hiperoksitlere

karsidir. Tkinci formu ise, organik hidroperoksitlerin metabolize etmede rol oynar (17).
Eksojen Kaynakh Antioksidanlar
Bu grupta Vitamin C, E, B-karoten ve folik asit bulunmaktadir (18).

Vitamin C: C vitamini her yerde yaygin bir sekilde bulunabilmektedir ve askorbat (indirgenmis
yapisi) olarak enzimatik ve enzimatik olmayan islevlerde rol oynar. Ornegin; elektron dondrii
olarak peptit hormon amidasyonununda, norepinefrin-karnitin biyosentezinde ve tirozin
metabolizmas1 fonksiyonlarinda bulunur. Ayrica vazorelaksasyonun ayarlanmasi gibi vaskiiler

islevlerde de yer alir. (19). C vitamini, serbest radikalleri ortamdan antioksidan faaliyetler
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gostererek yok eder. Oksitlenmis E vitamininden (a-tokoferoksil radikali) E vitaminini (a-
tokoferol) yeniden sentezleyebilir, glutatyon ve iirat radikallerinin konsantrasyonlarmi da
disiirebilir (20).

Vitamin E: E vitamini yagda ¢oziinen, giiglii bir antioksidan potansiyele sahip, dort tokoferol
(a, B, y, 0) ve dort tokotrienol (a, B, y, 0) birimlerinden olusan ve insanda biyolojik yapist a-
tokoferol olarak en iyi bilinen vitamindir. Vitamin E’ nin iskemi, ateroskleroz,
kardiyomiyopati, hipertansiyon ve kalp hipertrofisi gibi bazi KVH’ lere ve norolojik
bozukluklara karsi koruma 6zelliklerine sahip oldugu bilinmektedir (21).

p-karoten: A vitaminine dondstiiriilebildikleri i¢in provitamin olarak da bilinmektedir.

Kuvvetli antioksidan etkinliklere sahiplerdir (21).

Folik Asit: Memelilerde iiretilemediginden dolay1 disardan takviye yoluyla almirlar. B9
vitamini olarak da adlandirilmaktadir. Folik asid noroprotektif, anti-kardiyovaskiiler, anti-

kanser ve antioksidan islevlere sahiptir (22).

Dogal antioksidanlardan olan vitaminin E ve C {izerinde yapilan ¢alismalarda, ateroskleroza

bagli KVH’ nin 6nlenmesinde etkili oldugu ortaya konulmustur (23).
Polifenoller

Bitkisel diyetlerde vitaminlerin yani sira antioksidan igerigine sahip bilesikler polifenolik
bilesiklerdir. Yapilan arastirmalarda elde edilen veriler, oksidatif stres olusturulan hiicrelerde
polifenolik bilesiklerin anti-sitotoksik ve anti-genotoksik oOzellikler gosterdigi ortaya
konulmustur (24). Bu bilesikler, fenol halkalar1 ihtiva eden fitokimyasallardir (25).
Flavonoidler  (Flavonoller, Flavonlar, Flavanonlar, Izoflavonlar), fenolik asitler
(hidroksisinnamik asitler, hidroksibenzoik asitler), stilbenler (pikeatannol, resveratrol),
lignanlar (pinoresinol, sesamol, enterodiol, sinol), tanenler (yogunlastirilmis tanenler, hidrolize

olabilen, hidrolize olamaz) olmak {izere boliimlere ayrilir (Tablo 3) (26).

Antosiyaninler Tahillar, meyveler, sebzeler, ¢ikolata ve bitkisel igecekleri de i¢eren pek ¢ok
bitkisel besinde bir¢ok farkli polifenol yer almaktadir (25).
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Tablo 3. Baslica Polifenol Siniflar1 (26).

POLIFENOLLER

Flavonoidler Fenolik Asitler Stilbenler Lignanlar Tanenler
Flavonoller hidroksisinnamik Pikeatannol Pinoresinol Yogunlagtirilmus

asitler tanenler
Flavonlar Resveratrol Sesamol

Hidroksibenzoik Hidrolize olabilen
Flavanonlar asitler Enterodiol
] Hidrolize olamaz
Izoflavonlar Sinol
Antosiyaninler

TARTISMA

Polifenol icerikli bitki ve baharatlar iizerinde yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglar, bu bitki
ve baharatlarin antioksidan ve anti-inflamatuar fonksiyonlar gosterdigini ortaya koymustur
(27). Baharat olarak kullanilan zerdecalin bilesenlerinden olan kurkumin polifenolik bir
bilesiktir (28). Kurkumin, kuvvetli antimikrobiyal 6zelligi ile birlikte kardiyovaskiiler, obezite
ve bazi kanser ¢esitlerine karsi etkin fonksiyonlari bulunmaktadir. Genistein, resveratrol vb.
nutrasodtiklerle daha etkili oldugu agiklanmistir (29). Yang ve arkadaslar1 65 hastayi, kurkumin
takviyesi alan (n=33) ve sadece plasebo alan hastalar (n=32) olarak iki gruba ayirdilar. On iki
hafta sonra kurkumin destegi alan grupta diisik yogunluklu lipoprotein diizeyi azalma
gosterirken, yiliksek yogunluklu lipoprotein diizeyi ise anlamli sekilde artis gdstermistir (30).
Timokinon, inflamasyonu ve oksidatif stresi hafifletme 6zelligi gosteren, KVH ve kanser gibi
rahatsizliklara kars1 olumhu fonksiyonu bulunan ¢érek otunun etkin bir bilesenidir (31). Atta ve
arkadaglar sicanlarda diyabet olusturarak, diyabetin neden oldugu kardiyak miyopati iizerine
antioksidan 6zelligi bulunan Timokinon’ un iyilestirici etkisini incelediler. Calisma sonunda
Timokinon takviyesi, toplam siiperoksit dismutaz oraninin 6nemli ol¢lide yiikselmesini
saglarken kardiyak malondialdehit seviyesinde ise diisiise neden oldu. Timokinon’ nun

kardiyak dokunun antioksidan 6zelligini iyilestirdigi goriilmistiir (32).

KVH’ ler gibi oksidatif stres ile baglantili rahatsizliklarda, meyve-sebze tiiketiminin diizenli ve
uzun dénemde uygulanmasi koroner arterlerle ilgili hastalik ihtimalini azalttig1, fazla miktarda
meyve-sebze tiiketiminin ise iskemik ve hemorajik inme ile ters yonlii bir baglantiya sahip

oldugu agiklanmustir (33).
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Polifenol bilesikler, meyve-sebze ve ¢ikolata gibi gidalarda bulunurlar. Bu gidalarin diizenli
alinmasi, kardiyovaskiiler rahatsizliklar basta olmak tizere bircok hastaligin engellenmesinde
veya iyilestirilmesinde rol oynayabilir (34). 2009-2017 yillar1 arasinda 84.158 bireyin katildigi
kohort ¢alismasinda, polifenollerin fazla miktarda alinmasinm KVH’ lerin meydana gelme
ihtimalini azalttig1 istatistiksel olarak ortaya konulmustur (35). Yaklasik 10,1 yil siiresince
17.065 katilimcmim dahil edildigi ¢caligsmada, flavonoid alimi1 az olan grup ile flavonoid alimi
fazla olan grup karsilastirildiginda KVH riskinin flavonoid alimmin az olan grupta daha fazla
oldugu goriilmiistiir (36). Japonya’da KVH’ si, diyabet ve kanser gibi hastaliklar1 bulunmayan
46.415 kadm ve 38.182 erkekten olusan bir ¢calismada, son bir yil i¢erisinde yedikleri ¢ikolata
ve diger besinlerin hem porsiyonlarint hem de tiiketme sikliklarini bildirmislerdir. 12,9 y1l siiren
takip programindan sonra kadinlarda ¢ikolata diisiik inme orani ile anlaml olarak iligkili
bulunmustur (37). Larsson ve arkadaslarmin isvegli yetiskinler {izerinde yaptiklari bir
prospektif calismada, fazla olmamak kosuluyla haftalik diizenli birka¢ porsiyon c¢ikolata
tilketen bireyler ile tiiketmeyen bireyler miyokard enfarktiisii yoniinden karsilastirildi.
Miyokard enfarktiisii riskinin diizenli ¢ikolata alimiyla azaltilabilecegi agiklanmigtir (38).
Heneghan ve arkadaslarinin meyve takviyesinin endotel fonksiyonu ve arteriyel sertlik gibi
KVH risk markerleri tizerine etkilerini inceledikleri ve randomize kontrollii ¢alismalardan elde
ettikleri verileri de i¢eren derlemede, meyve desteginin KVH risk markerleri iizerine pozitif
etkileri oldugunu ortaya koymustur. Bu ylizden meyvelerin kalp koruyucu diyetin bir pargasi

oldugunu gosteren kuvvetli ispatlar bulunmaktadir (39).
SONUC

Canli viicudunda antioksidan maddeler ile oksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu
dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi durumunda KVH’ ler basta olmak iizere bir¢ok
hastalikta olusmaya basliyor. Canli viicudu serbest radikallerin olusturdugu hasara kars1 kendini
antioksidan mekanizmalarla koruyor. Bu ylizden giinliik besin tiiketiminde antioksidan icerigi
bakimindan zengin besinlerin tercih edilmesi gerekiyor. Ancak diger bilesiklerle reaksiyonlari,

doz ayarlamasi ve tedavinin yeterliligi hakkinda daha fazla klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bilimsel Sorumluluk Beyam

Yazarlar, ¢aligma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak {izere makalenin
bilimsel iceriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismmdan veya igeriginin hazirlanmasindan,
bilimsel olarak gozden gegirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasmdan sorumlu

olduklarmni beyan ederler.
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Etik Onay

Calismamiz derleme oldugu i¢in etik onaya ihtiya¢ duyulmamastir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarhig ve/veya yaymlanmasi ile ilgili herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atismasi beyan etmemistir.
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