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1. GiRiŞ 

Serbest radikaller dış yörüngelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamış 

elektronu olan atom veya moleküllerdir. Bu tür maddeler reaksiyona son derece 

yatkın olup, kanser, ateroskleroz, inflamasyon ve diabetes mellitus gibi hastalıkların 

patogenezinde ve yaşlanmada önemli rol oynarlar. Serbest radikaller metabolik 

olaylar sonucu sentezlendikleri gibi dışardan da hava kirliliği gibi kaynaklardan 

alınabilirler. En önemli serbest radikaller oksijen radikalleri olup lipid 

peroksidasyonuna sebep olurlar. Böylece hücre zarının normal yapısı bozulur ve 

birçok hastalığa zemin hazırlanmış olur. 

Organizmada radikalterin zararlı etkilerini engelleyen· birçok madde ve 

enzim vardır. Bunlara antioksidanlar adı. verilir. Önemli antioksidanlar E vitamini, C 

vitamini, ~-karoten, glutatyon, ürat, albumin, seruloplazmin gibi maddelerle 

süperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimleridir. Sağlıklı 

kişilerde serbest radikal üretimi ile antiaksidan savunma mekanizması denge 

halindedir. Bu dengenin bozulması durumunda radikallerin zararlı etkileri ortaya 

çıkar. 

Serbest radikaller fagositozda mikroorganizmaların öldürülmelerinde de 

kullanılırlar. Bu olayda kullanılan serbest radikaller daha sonra antiaksidan 

savunma sistemleri tarafından ortadan kaldırılırlar. Ancak savunma sistemlerindeki 

bir yetersizlik sonucu organizmanın lehine olan lökositteki serbest radikal üretimi 

başta lökositler olmak üzere organizmaya zarar vermeye başlar. 

Çalışmamızda IDDM'Ii çoc~:~klarda plasma; eritrosit ve lökositlerin serbest 

radikallerden etkilenme dereceleri ile antiaksidan savunma sistemlerinin 

araştırılmasını amaçladık. 
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2.GENEL BiLGiLER 

2.1.DiABETES MELLiTUS. 

Diabetes Mellitus insulin salgılanmasının tam v.eya kısmi eksikliği veya 

değişik derecede insülin direnci sonucu oluşan karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizması bozukluğudur ( 1 ,2,3,4). 

insan insülin geni 11. kromozomun kısa kolunun p15 bandında yerleşmiştir. 

insülin, pankreas ~ ·hücrelerinin kaba endoplazmik retikulumunda preproinsülin 

olarak sentezlenir. Preproinsülinin parçalanması sonucu ..... tek bir polipeptid 

zincirinden ibaret olan proinsülin meydana gelir. Proinsülinde 33 aminoasitten 

ibaret olan C peptid isimli fazla bir peptid bulunur. Bu peptidin hidrolizle 

ayrılmasından sonra a(21 aminoasit) ve ~(30 aminoasit) zincirlerinden oluşan 

insülin meydana gelir. Açığa çıkan insülin sitoplazmik granüllerde .depolanı r. 

insülin salgılanması sırasında her molekül insülin ile birlikte bir molekül C peptid 

açığa çıktığından kan C peptid düzeylerinin ölçümü endojen insülin salgılanmasına 

ilişkin bilgi verir. Sağlıklı bir kişide pankreastan ortalama 10-15 ııU /ml 'lik kan 

düzeyini sağlayacak miktarda bazal insülin salgılanır. B.eslenme uyarısında buna 

ek insülin salgılanır (1 ,2,3,4,5,6). 

2.1.1.TiP 1 DiABET 

Tipi diabete insülin dependent (insüline bağımlı) diabetes mellitus(IDDM) 

adı verilir. Çocukluk çağının en sık rastlanan endokrin metabolik hastalığı olan tip 1 

diabetes meflitus, genetik olarak yatkın kimselerde viruslar ve bazı şimik ve toksik 

etkenler gibi çevresel faktörlerin ~ adacık hücrelerine antijenik özellik kazandırarak 

otoantikarlar oluşturması ve böylece adacıkların glukoz uyarısına insülin salgriama 

cevabının bozulması sonucu meydana gelen bir hastalıktır (2,4,7). 

WHO sınıflamasında insüline bağımlı diabet A ve B tiplerine ayrılmışsa da 

klasik terminolojide Tip 1 diabet , Tip 1 A ile eş anlamlı kullanılır. Tip 1 B ise ileri 

yaşlarda görülmekte ve pediatri kapsamına girmemektedir (1 ). 

Tip 1 diabet, tüm diabetiklerin %1 O~ 15'ini oluşturur. Her yaşta görülebilmekle 

birlikte daha çok çocukluk ve gençlik çağının hastalığıdır (1 ,4). · 

2.1.1.1. Etyolojisi 

Tip 1 diabetin etyolojisinde kalıtsal faktörlerin yanısıra çevresel faktörler de 

rol oynarlar (1 ,2,6) . 
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Diabetiklerin anne, baba ve kardeşlerinde diabet sıklığının diabetik 

olmayanlara oranla daha yüksek olması, biri diabetik olan tek yumurta ikizlerinden 

digerinde %50'ye yakın bir ihtimalle hastalık gelişmesi, kalıtımın etkisini gösteren 

örneklerdir. Hastalığın, polijenik. (birden fazla genle ilgili-mültifaktöryel) kalıtımla 

· geçtiği düşünülür. Tip 1 diabetin kalıtımla ilgili olduğunun diğer kanıtı hastalığın 6. 

kromozom üzerinde yer alan histokompatibilite antijenleri(HLA) ile ilişkili olmasıdır. 

HLA-B8, BW15, B18, A 1, CW3, DW4 ve özellikle DR3 ve DR4 antijenlerini 

taşıyanlarda tip 1 diabet sıklığı fazladır. Buna karşılık bu hastalarda DW2 ve B7 

doku tipinin görülme ihtimali azdır (1 ,2,6). 

Bazı viral infeksiyenlar ve kimyasal madde etkisi ·gibi edinsel çevresel 

· faktörler otoimmün reaksiyt:mlara ve bunların sonucu olarak p hücrelerinde 

harabiyete sebep olurlar (1 ,2,4,6) .. 

Diabetin okul çağı çocuklarında ve sonbahar ve ilkbahar aylarında ortaya 

çıkması viral infeksiyenlara bağlanır. Kabakulak infeksiyonundan 2-4 hafta sonra 

gelişen diabet bildirilmiştir. Yeni tanı konan diabetik çocukların %30'unda lgM

Coxsackie antikarlarının artması tip 1 diabet gelişiminde bu infeksiyenun rol 

alabileceğini göstermektedir. Konjenital rubella infeksiyonu geçiren ve özellikle 

HLA-OR3 ve DR4'ün doku tipini taşıyan bebeklerde yüksek oranda IODM geliştiği 

gözlenmiştir.Deney hayvanlarında rubella, reovirüs, coxsackie B gibi 

ensefalomyokardit yapan çeşitli viruslarla diabet geliştiği gösterilmiştir (1 ). 

Kimyasal maddelerden alloxan ve streptozotosin(STZ) ile deney 

hayvanlarındçı ~hücre hasarı ile diabet oluştuğu bildirilmiştir. ·Diğer bir diabet 

nedeni fare zehiri Vacor N'-p nitrofenilüre'dir. Pneumocystis carini tedavisinde 

kullanılan pentamidin ve akut lenfobiastik lösemi tedavisinde kullanılan 

asparajinaz ile diabet geliştiği gözlenmiştir (1). 

IDDM patogenezinde tümör nekrozis faktörler, interferonlar, interlökin 1 ve 

2'nin de etkileri vardır (8). 

Sonuç olarak IDDM, genetik, çevresel ve otoimmün faktörler sonucu 

meydana gelen oldukça heterojen bir hastalıktır (1,7,8). 

2.1.1.2. Sıklık 

ID DM· sıklığı çeşitli ülkelerde farklılık gösterir. Örneğin kuzey Avrupa'da 

güney Avrupa'ya göre daha sıktır (1 ). 

Süt çocukluğu döneminde nadir olan diabet 11-14 yaşlarında en sıktır. Bu 

durum, püberteye bağlı hormonal ve ruhsal değişikli~lerin etkisi ile açıklanır. Okul 

çağında görülen artışının sebebinin, çocuğun infeksiyon ajanlarıyla artan teması 
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olduğuna inanılmaktadır. Hastalık her iki cinste eşit sıklıkta görülür (1,2). 

2.1.1.3. Fizyopatolojisi 

Tip 1 diabet, insülin eksikliğine bağlı metabolik düzensizliğin en belirgin 

olarak geliştiği diabet tipidir. Diabetes mellitus'da metabolik bozukluğun primer 

sebebi olan insülin eksikliğine ilave olarak stres hanpanları (epinefrin, kortizol, 

büyüme hormonu, glukagon) salgılanmasında da artış olur. Bu hormonal 

bozukluklar glukozun periferde kullanılmasının azalmasına , karaciğerde 

glikojenoliz ve glukoneogenez artmasına sebep olur ve sonunda hiperglisemi 

gelişir (1 ,2,9). 

Karbonhidrat metabolizmasında saf insülin yetmezliğiniri etkisi bellidir. 

Kandan insülin çekilmesinden sonra insan glukoz seviyesi hızla yükselir. Buna 

glukozun hepatik kullanımında da hızlı artış eşlik eder. Böylece kan glukoz düzeyi 

tekrar düşer. Sonra kortizolde görülen artış periferik glukoz kullanımını inhibe eder. 

insülin yokluğunda glukoneogenez ve hepatik glukoz üretimini kontrol 

eder.Katekolaminler ketoasidozda yükselir, glukoz üretimini artırır ve periferik 

kullanımını azaltırlar (8,9). 

insülinin normal etkisi karaciğerde glikojenezi ve glukolizi artırır. insülin 

eksikliği ve glukagonun nisbi fazlalığı fosfofruktokinaz 2'~in fosforHasyon nedenidir 

ve fruktoz 2,6 difosfat seviyesini azaltır. Pürivattan glukoz 6 fosfata akımı artırır 

(3,8, 1 0). 

Glukagon glikojenolizi artırarak hepatik glikojen depolarını hızla azaltır. 

Extrahepatik dokuların glukoz alımı insülin eksikliği ve kortizol ve katekolamin 

fazlalığına b~ğlı olarak azalır. Glikojen sentaz ve pürivat dehidrogenazın 

aktivasyonu azalır. Böylece glikojen depoları ve glukoz oksidasyon u azalır (3,8, 1 O). 

insülin eksikliğinde lipid metabolizmasındaki defekt, artmış lipoliz ile adipaz 

dokudan yağ asidi salınımının artmasıdır. Major glukojenik aminoasidlerin plazma 

konsantrasyonları düşer. Bu erken düşüş, glukoneogenez için artmış hepatik atıma 

bağlıdır (3,8). 

Şiddetli insülin yetmezliğinde elektrolit, su ve asid metabolizmasında 

karışıklık vardır. Büyük su kaybı osmotik diüreze, diabetik ketoasiddeki kusmaya ve 

hipervantilasyona bağlıdır. Poliüri sonucu artmış sıvı ve elektrolit kaybı ağır 

elektrolit bozukluğuna ve dehidratasyona yol açarak susama hissi sonucu polidipsi 

ile kompanse edilir. Metabolik. asidoz sonucu vücut hipervantilasyon ile(Kussmal 

solunumu) aşırı C02 'i atmaya çalışır, plazma bikarbonat ve pC02 düzeyleri düşer. 

Artmış keton cisimleri idrarla atılırken (ketonüri) katyonları da sürükler, su ve 
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elektrolit kaybı daha da ağırlaşır. Artmış aseton nedeniyle hastanın netesi kokar. 

Asidoz başlıca organik ketoasidlerin birikimine bağlı· olmakla birlikte 

hipoperfüzyona bağlı laktik asidoz bu durumu artıran diğer bir sebebtir. Hastada 

ilerleyen dehidratasyon, hiponatremi, asidoz, hiperosmolarite ve serebral oksijen 

kullanımında azalma ile bilinç giderek bozulur ve koma gelişir (1 ,2). 

Diabetik ketoasidozda total vücut potasyumunda düşme en önemli elektrolit 

bozukluğudur. Diabetik hastada fosfat kaybı da olmaktadır. Fosfat eksikliğinde 

enerji için gerekli ATP yapımı azalır. Ayrıca 2,3 difosfogliserat düzeyi düşer.2,3-

DPG eksikliğinde hemoglobinin oksijene afinitesi artar. Diğ_erya~d~n asidoz daha 

fazla oksijenin dokulara gitmesini sağlayarak 2,3 DPG eksikliğini kısmen 

kompanse eder. Tedavide fosfat verilmesi 2,3 DPG oluşumunu ve daha fazla 

oksijenin dokulara gitmesini sağlayarak asidozun düzeltilmesini kolaylaştırır (1 ,2). 

Tip lB Diabetes mellitus 

2. tip insüline bağımlı diabetes mellitus(tipiB) tüm IDDM vakalarının yaklaşık 

%1 O n unu oluşturur. Bu tip diabetin patogenezinde primer otoimmünite üzerinde 

durulmaktadır. Bu hastalarda diabet diğer otoimmün hastalıklarla birlikte 

bulunmaktadır. Bu hastalarda primer otoimmüniteyi düşündüren bulgu tipi 

diabetten farklı olarak pankreas adacık hücre antikorl~rının yaşam boyu devam 

etmesidir. Tip lB kızlarda daha fazla görülür ve semptomlar 30-50 yaşları arası geç 

ortaya çıkar. Ağır insülin eksikliğine karşı bu tip diabet genellikle daha hafif klinik 

gidiş gösterir. Bunlarda DR3 antijeni daha sıktır (1 ). 

2.2.SERBEST RADiKALLER 

Prooksidan olarak bilinen reaktif oksijen moleküllerinin (ROM) meydq.na 

çıkması normal aerobik yaşamın bir sonucudur. Prooksidanların düzenli teşekkülü 

ve enzimatik veya nonenzimatik antioksidanların etkileri dengededir. Oksidatif 

stres, prooksidan-antioksidan dengesinde prooksidanların lehinde bir qengesizlik 

meydana getirir. Oksidatif stres, · birçok hastalığın başta gelen 

sebebidir.Homeostaziste antiaksidan kapasitenin devamlı regenerasyonuna 

ihtiyaç vardır. Bu olmaz ise oksidatif hasar sonucu patofizyolojik olaylar çağalır 

(11,12,13). 

Serbest radikal,eşlenmemiş elektronu bulunan molekül veya atomlardır 

(12,14,15,16,17). 

Atomlarda elektronlar orbital olarak bilinen bölgelerde yer alır. Her orbital 
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maksimum karşı yönde dönen iki elektron taşır. Çoğu biyolojik molekül çift 

elektron ihtiva edip radikal değildir. Eşlenmemiş elektronlar atom veya molekülün 

kimyasal reaktivitesini değiştirir ve aktif yapar. Bu yüzden radikallerin kimyasal 

reaktivitesi aşı rı derecede yüksektir ( 14, 18). 

Radikaller değişik yollarla diğer moleküller ile reaksiyona girerler.Eğer iki 

radikal karşılaşırlarsa tek elektronlarını birleştirebilirler ve bir kovalent bağ 

yaparlar. Örneğin bir hidrojen. atom u tek bir elektron ile radikaldir ve iki hidrojen 

atomu kolaylıkla birleşerek diatomik hidrojen molekülüne dönüşebilirler (12, 16, 18). 

H·+ H· >H2 

Radikaller çeşitli yollarla nonradikal bileşikler ile reaksiyona girebilirler.Bir 

radikal çift elektronlu bir molekülden elektron alabilir veya elektron verebilir.Bir 

radikal bir nonradikale katılabilir.Bu üç tip reaksiyondan hangisi olursa olsun 

nonradikal radikale dönüşür. Böylece bir radikal bir diğerini meydana getirir (12). 

Yanma,boyanın eskimesi vekuruması bir serbest radikal reaksiyonudur (12). 

2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Türleri 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan 

radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasında anahtar rolü oynayan 

maddeler oksijenin kendisi, süperoksid, hidrojen peröksid, geçiş metallerinin 

iyonları ve hidroksil radikalidir. Bunlardan ilk dördünün çeşitli reaksiyonları ile 

sonuncusu meydana gelir . 

Oksijenin elektronları o şekilde dağılmışlardır ki bu elektronlardan iki tanesi 

eşleşmemiştir. Bu yüzden oksijen bazen bir "diradikal" olarak da değerlendirilir. 

Oksijenin bu özelliği onun diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini 

sağlar. Oksijen en son suya indirgenir. Bu arada, kısmi redüksiyonla, çok sayıda 

yüksek derecede reaktif ürünler oluşabilirler (13, 19). 

Süperoksid Radikali: 

Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi 

sonucu, serbest süperoksid radikal anyon u (02-.) meydana gelir. (12,15, 16,17 ). 

02 + e- ------> 02·-

Süperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla 

zararlı değildir. Asıl önemi, hidrojen peroksid kaynağı olması ve geçiş metalleri 

iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (17,19). 

Süperoksid, düşük pH değerlerinde daha reaktif olup aksidan perhidrol<sil 

radikali (H02.) oluşturmak üzere protonlanır. Fizyolojik' pH'da protonlanmış formu 
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. %1 'den azdır (17, 19). 

Süperoksid anyonu, hem redükleyici hem de oksitleyici özelliğe sahiptir. 

Süperoksid ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince, biri akside olur 

ve diğeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid 

oluşur (17,19). 

H02· + 02·- + H+------> 02 + H202 

indirgenmiş geçiş metallerinin otooksidasyonu da süperoksid meydana 

getirebilir. Fe2+ + 02------> Fe3+ + 02-· 

cu+ + 02------> Cu2+ + 02-· 

Bu reaksiyonlar geri dönüşümlüdür (20). 

Hidrojen· peroksid: 

Moleküler oksijen'in çevresindeki moleküllerden 2 elektron alması veya 

süperaksidin bir elektron alması sonucu peroksit oluşur.Peroksit molekülü 2 

hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen peraksidi (H202) meydana getirir (19,20). 

H202 membranlardan kolayca geçebilen, uzun ömürlü bir aksidandır (21 ). 

02·- +e- + 2H+ ------> H202 

02 + 2 e.- + 2 H+ ------> H202 

Ancak, biyolojik sistemlerde hidrojen peraksidin asıl üretimi süperaksidin 

dismutasyonu ile olur. iki süperoksid molekülü, iki proton alarak hidrojen peroksit 

ve moleküler oksijeni oluştururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan ürünler 

meydana geldiğinden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. 

2 02-. + 2 H+------> H202 + 02 

Bu dismutasyon ya spantandır ya da süperoksid dismutaz enzimi tarafından 

katalizlenir. Spantan dismutasyon pH 4.8'de en hızlıdır. Süperaksidin 

dismutasyonu, süperoksid dismutaz tarafından geniş bir pH aralığında katalizlenir. 

Özellikle spantan dismutasyonun nispeten yavaş olduğu nötral ya da alkali 

pH'da enzimatik dismutasyon daha belirgindir (19,20). 

Hidrojen peroksid bir. serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri 

içine girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü 

süperoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali 

olan hidroksil radikali oluşturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir. 
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H202 + 02-· -----> ·OH + OH- .+ 02 

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adı verilir. Haber-Weiss reaksiyonu 

ya katalizör varlığında veya katalizörsüz cereyan edebilir. Ancak, katalizörsüz 

reaksiyon oldukça yavaş ilerler. Demirle katalizlenen ikinci şekli ise çok hızlidır. Bu 

reaksiyona "Fenton reaksiyonu" adı verilir. Demir bu reaksiyonu aşağıdaki şekilde 

katafizler (11,15,17,19,20,21,22). 

02·- + Fe3+ ----> 02 + Fe2+ 

Fe2+ + H202.~---> Fe3+ + OH- + ·OH 

02-· + H202 ---->·OH + OH- + 02 

Etifendiamin tetraasetik asid (EDTA) gibi bazı şelatlayıcı ajanlar hidroksil 

radikal oluşumunu, HabE3r-Weiss reaksiyonu yoluyla stimule ederken, 

dietilentriamin pentaasetik asid (DTBA) ·gibi bazıları inhibe ederler. EDTA, demir 

iyonlarının lipid peroksidleri ile reaksiyon hızını ise düşürür (19). 

Hidroksil radikali : 

Hidroksil radikali (·OH), geçiş metallerinin varlığında hidrojen peraksidin 

indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ile) meydana gelir.Suyun yüksek enerjili 

iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucu da oluşur. 

H-0-H------> H· + ·OH 

Son derece reaktif bir aksidan radikaldir. Yarılanma ömrü çok kısadır. 

Oluştuğu yerde büyük hasara sebep olur (11, 16,17,20,21 ). 

Singlet Oksijen: 

Singlet oksijen . (1 02) , ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal 

olmayan reaktif oksijen molekülüdür. Serbest radikal reaksiyonları sonucu 

meydana geldiği gibi serbest radikal reaksiyonlarının başlamasına da sebeb olur . 

Oksijenin elektronlarından birinin enerji alarak kendi spininin ters yönünde olan 

başka bir orbitale yer değiştirmesiyle oluşur. Delta ve sigma olmak üzere 2 şekli 

vardır (Şekil 1 ). Singlet oksijen , uyarılmış elektronların daha düşük enerji 

seviyelerine inmesiyle ışık yayar. Singlet qksijenin kimyasal bir bileşikle etkileşimi 

sonucu kemiluminesans meydana· gelmesi ve bunun ölçülmesiyle reaktif oksijen 

türlerinin direk tayini yapılabilmektedir (11, 17,19,20,21 ,23). 
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Şekil 1. Tabii oksijen ile diğer oksijen radikallerinin elektron dağılımı 

Serbest oksijen radikalleri dışında karbon merke~li radikaller (R.), peroksil 

radikalleri (ROO.), alkoksil radikalleri (RO.), thiyl radikalleri (RS.) gibi önemli 

serbest radikaller de vardır (20). Peroksil radikali peliansatüre yağ asidierinden 

meydana gelen yarı ömrü uzun olan bir radikaldir (11 ). 

2.2.2.Hücrelerde Serbest Radikal Oluşumu 

Serbest Radikallerin Kaynakları: 

1. Serbest radikallerin biyolojik kaynakları 

- Aktive olmuş fagositler (Respiratory Burst) 

- Antineoplastik ajanlar (adriamisin, doksorubisin) 

-Radyasyon 

-Alışkanlık yapan maddeler: Alkol ve uyuşturucular 

- Çevresel ajanlar ( hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksi, 

pestisidler, sigara dumanı, solventler , anestezikler, aromatik hİdrokarbonlar) 

2. Serbest radikallerin intraselüler kaynakları 

- Küçük moleküllerin otooksidasyonu ( tioller, hidrokinonlar, katekolaminler, 

flavinler, tetrahidropterinler , antibiotikler ) · 

'" Enzimler ve proteinler ( Ksantin oksidaz, triptofan dioksigenaz, Hb ) 

- Mitokondrial elektron transportu 
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- Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri 

( sitokrom P450, sitokrom bS ) 

- Peraksizamlar ( oksidazlar, flavoproteinler) 

- Plazma membranı ( lipoksigenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde 

NADPH oksidaz , lipid peroksidasyonu ) ( 18 ). 

iyonize radyasyonun etkisi gibi nadir durumlar dışında serbest radikaller 

genellikle hücrelerde· elektron transfer reaksiyonlarıyla meydana gelir. Bunlar 

enzimierin etkisiyle ya da nonenzimatik geçiş metalleri iyonlarının redaks kimyası 

aracılığı ile cereyan ederler. 

Birçok enzimin katalitik siklusları sırasında serbest radikaller açığa çıkar. Bu 

enzimiere örnek: Ksantin oksidaz , aldehid oksidaz , dihidroorotat dehidrogenaz, 

flavoprotein dehidrogenaz, triptofan dioksijenaz (18,20,24). 

Aktive olmuş fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu olarak süperoksid 

üretirler (16, 19,22,25 ). 

Normalde , hücrelerde en · büyük serbest radikal kaynağı , elektron 

transport zincirinden elektron sızıntısıdır. iç mitokondrial membranda lokalize 

oksidatif fosforilasyon zinciri komponentleri büyük or:anda indirgendiği zaman 

mitokondrial süperoksit radikal açığa çıkışı artar. Endoplazmik retikulum ve 

nükleer membranda serbest radikaller, membrana bağlı sitokromların 

oksidasyonundan meydana gelirler. Peroksizomlardaki flavin oksidazlar gibi diğer 

enzimler de süperoksid ya da hidrojen peroksid üretebilirler. Hayvan hücrelerinde 

süperaksidin başka bir kaynağı da, askorbik asid, tioller ( glutatyon, sistein gibi ), 

adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazı bileşiklerin otooksidasyonudur (18,20,24}. 

Hücrelerde serbest radikal üretimi , bazı yabancı toksik maddeler 

tarafından büyük oranda arttırılabilir. Bunun tipik bir örneği karbontetraklorür 

toksisitesidir (20). 

Araşidonik asid metabolizması da reaktif oksijen türlerinin önemli bir 

kaynağıdır. Fagositik hücrelerin uyarılması fostalipaz ve protein kinazın 

aktivasyonuna, plazma membranından araşidonik asidin salınımına yol açar. 

Araşidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla serbest radikal ara ürünleri oluşur 

(Şekil-2) (21, 18). 
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S iklooksigen az 

OH·, Portiri n radikalleri 

Araşidonik Asid 

Lipoksigenaz 

~ Peraksidier 

Prostaglandin Endoperoksid Hidroperoksieikosatetraenoik asid 

Peroksidaz -~ ---

Tromboksanlar Prostaglandinler Hidroksieikosatetraenoik asid 

Şekil 2. Araşidonik asid metabolizmasında oksijen radikallerinin oluşumu 

2.2.3 Fagositoz ve Respiratory Burst 

Fagositik lökositler çeşitli biyolojik hedeflerin parçalanmasına ve hasarına 

neden olabilen, enfeksiyona karşı vücudun hücresel cevabını başlatan hücrelerdir 

( 21 ). 

Fagositik lökositler çözünebilir ya da partiküler, bir stimulusla ( epsonize 

mikro-organizmalar, kompleman fragmanı C5a, lökotrien B4, bakteriel orijinli N

formylated oligopeptidler gibi ) uyarıldıktan sonra lizozomal komponentleri dışarı 

vermeye başlarlar ve reaktif oksijen metabolitleri oluşumuyla birlikte, mitokondri 

dışındaki oksijen tüketin:ıinde bir patlama (respiratory burst)· gösterirler; Fagosite 

edilmiş bakteri, respiratory burst ürünlerinin toksik etkisiyle öldürülür. Bu aksidan 

ürünler süperoksid anyonu, hidrojen peroksid , hidroksil radikali ve halid 

oksidasyon ürünleridir (19,21 ,22,23,25,26,27,28). 

2.2.4. Antimikrobial Aktivitede Serbest Radikaller 

(Myeloperoksidaz-Hidrojen peraksid-Halid sistem) 

Respiratory burst'in amacı fagositler tarafından mikroorganizmaların yok 

edilmesinde kullanılabilecek aksidan ajanlar sağlamaktır. Bu aksidan ajanları 

kullanan mikrobisidal sistemlerden biri myeloperoksidaz sistemidir. Nötrofil ve 

monositler, primer lizozomal granüllerinde bir hem enzimi olan myeloperoksidaz 

ihtiva ederler (21 ,22,23,28,29,30). Nötrofilde, antimikrobial bir ajan olarak sorumlu 

tutulan ilk oksidatif metabolizma ürünü hidrojen peroksittir. Hidrojen peraksidin 

myeloperoksidaz ve bir halid ile kombinasyonu güçlü antimikrobial aktivite gösterir. 

Bu reaksiyonda myeloperoksidaz, halid'den hidrojen perakside iki elektron 
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transferi yapar, akside halid meydana gelir. 

Myeloperoksidaz 

H202 + x- + H+ -----> XOH + H20 

(cı-, ı-, s;--) 

Hypohalous asitler olan hipoklorit (HOCI), hipoiyodit (HOI) ve hipobromit 

(HOBr), ile bunların tuzları güçlü oksidanlardır ve biyolojik olarak önemli 

moleküllerle reaksiyona girerler (22,23,25,28,30). 

2.2.5. Serbest Radikallerin Etkileri 

2.2.5.1. Membran lipidlerine etkileri: Serbest radikaller, savunma 

mekanizmalarının kapasitesini aşacak oranlarda oluştukları zaman organizmada 

çeşitli bozukluklara yol açarlar. Biyomoleküllerin tüm büyük sınıfları serbest 

radikaller tarafından etkilenir, fakat lipidler en hassas olanlarıdırlar (20). 

Lipid peroksidasyonu, organizmada o_luşan bir serbest radikal etkisi sonucu 

membran yapısında bulunan paliansatüre yağ asidi zincirinden bir hidrojen atomu 

uzaklaştırılması ile başlar. Bunun sonucu yağ asidi zinciri bir lipid radikali niteliği 

kazanır. Oluşan lipid radikali dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi değişikliğe uğrar. 

Molekül içi çift bağların pozisyonlarının değişmesiyle dien konjugatları ve daha 

sonra lipid radikalinin moleküler oksijenle etkileşmesi sonucu lipid peroksil radikali 

meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapısındaki diğer paliansatüre 

yağ asidierini etkileyerek yeni lipid radikallerinin oluşumuna yol açarken, kendileri 

de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid hidroperoksidlerine dönüşürler. 

Böylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (Şekil-3) (15,24,31 ). 

Lipid peroksidasyonu toplayıcı reaksiyonlarla sonlandırılabilir ya da 

otokatalitik yayılma reaksiyonlarıyla devam edebilir (18). 

Plazma membranı ve organel lipid peroksidasyonu, daha önce bahsedilen 

serbest radikal kaynaklarının hepsiyle stimüle edilebilir ve metallerin varlığında 

artar. (1 0,32). 

Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan lipid hidroperoksitlerinin yıkımı, geçiş 

metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yıkıldığında çoğu 

biyolojik olarak aktif olan aldehidler oluşurlar. Bu bileşikler , hücre düzeyinde 

metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarindan diffüze olup hücrenin 

diğer bölümlerine hasarı yayabilirler (20,24,31 ). Üç y~ da daha fazla çift bağ ihtiva 

eden yağ asitlerinin peroksidasyonu,. malondialdehid (MDA) meydana getirir ki bu 
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Şekil 3. Linoleik asidden malondialdehid ve diğer peroksidasyon ürünlerinin 

oluşumu. A: Başlama. B: Dien konjugasyonu ve serbest radikal stabilizasyonu. C: 

Moleküler oksijen saldırısı. D:Lipid peroksil radikali. E: Lipid endoperoksi radikali. 

F: Molekül içi düzenleme. G: Radikal ·zincir reaksiyonu (ilerleme) H: Lipid 

hidroperoksi parçalanması. 1: Lipid alkoksil radikali. J: Malondialdehid. K: Alkil 

radikali L: Lipid aldehid. 
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da tiobarbütirik asitle ölçülebilir .. Bu yöntem lipid peroksid düzeylerinin 

ölçülmesinde sıklıkla kullanılır. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da 

kantitatif bir indikatörü değildir ama lipid peroksidasyonunun derecesiyle 

korelasyon gösterir (18,24,31 ). 

Lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direk olarak 

membran yapısına ve indirek olarak reaktif aldehidler üreterek diğer hücre 

bileşenlerine zarar verir (20). Peroksidasyonla oluşan MDA, membran 

komponentlerinin çapraz· bağlanma v~ polimerizasyonuna sebep olur. Bu da 

deformasyon, iyon transportu, enzim. aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin 
·-·-·· . -·· 

agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiştirir. Bu etkiler, MDA'nın niçin 

mutajenik, genetoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar (18). 

2.2.5.2. Proteinlere etkileri: Proteinler serbest radikal etkisine karşı, 

PUFA'dan daha az hassastırlar, başlayan zarar verici zincir reaksiyonlarının hızla 

ilerleme ihtimali daha azdır. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne derece 

etkileneceği aminoasid kompozisyonlarına bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür içeren 

moleküllerin serbest radikallerle reaktivitesi yüksek olduğundan triptofan, tirozin, 

fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasidleri içeren proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Sitoplazmik ve membran proteinleri ozon ve 

protoporfirin IX gibi akside edici ajaniara maruz kaldıktan sonra dirneriere veya 

daha büyük agregatlara çapraz bağlanabilirler. Prolin ve lizin, süperoksid radikali, 

hidrojen peroksid ve hidroksil radikali üreten reaksiyonlara maruz kaldıklarında 

nonenzimatik hidroksilasyona uğrayabilirler (18,21 ,24). 

2.2.5.3. Nükleik asidler ve DNA' a etkileri : iyonize edici 

radyasyonla oluşan serbest radikaller, DNA'yı etkileyerek hücrede mutasyona ve 

ölüme yol açarlar. Sitotoksisite, büyük oranda, nükleik asid · baz 

modifikasyonlarından doğan kromozom değişikliklerine veya DNA'daki diğer 

bozukluklara bağlıdır. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona 
~ ~ 

girer ve değişikliklere yol açar . Aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan hidrojen 

peroksid membranlardan kolayca geçerek hücre çakirdeğine ulaşarak DNA 

hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. Bu 

yüzdenDNA serbest radikallerden kolay zarar görebilir önemli bir hedeftir. 

(16,20,21 ). 

2.2.5.4. Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikallerin karbonhidratlar 

üzerine de önemli etkileri vardır. Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu 

hidrojen peroksid, peraksidier ve okzoaldehidler meydana gelir. Bunlar diabet ve 
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sigara ıçımı ile ilişkili kronik hastalıklar gibi patolojik presesierde önemli rol 

oynarlar (21 ). 

Serbest radikaller çeşitli hastalıkların patogenezinde önemli rol oynarlar. 

Diabet ve diabetin komplikasyonlarının gelişimi, koroner kalp hastalığı , 

hipertansiyon, psoriasis , romatoid artrit , çeşitli deri, kas ve göz hastalıklarında, 

kanserde, yaşlılıkta serbest radikal üretiminin arttığı ve antiaksidan savunma 

mekanizmalarının yetersiz olduğu gösterilmiştir {33-42). Ancak, serbest radikallerin 

bu hastalıkların sebebi mi olduğu yoksa hastalıkların bir sonucu olarak mı 

meydana geldikleri tam olarak bilinmemektedir. 

2.3. ANTiOKSiDAN SAVUNMA SiSTEMLERi 

Reaktif oksijen türlerinin düzeylerini ve bunların meydana getirdiği hasarı 

sınırlandırmak için vücutta birçok savunma mekanizması gelişmiştir. Bunlar 

antiaksidan savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar olarak bilinirler. 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve /veya reaktif 

oksijen türlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar, 

doğal ( endojen kaynaklı ) ve eksojen kaynaklı antioksidanlar olmak üzere başlıca 

iki ana gruba ayrılabildiği gibi serbest radikalin meydana gelişini önleyenler ve 

mevcut olanları etkisiz hale getirenler şeklinde de ikiye ayrılabilirler. Ayrıca enzim 

ve enzim olmayanlar şeklinde de sınıflandırılırlar. Hücrelerin hem sıvı hem de 

membran kısımlarında bulunabilirler (18,20,43,44 ). 

A-Doğal Antioksidanlar (Endojen) 

1. Enzimler : Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, Süperoksid dismutaz 

Katalaz, Glutatyon Peroksidaz 

2. Enzim olmayanlar: 

a - Lipid fazda bulunanlar: a-tokoferol , B-karoten · 

b -Sıvı fazda(yani hücre sitozolünde veya kan plazmasında bulunanlar): 

Askorbik asit, ürat, sistein, seruloplazmin, transferrin , laktoferrin , miyoglobin, 

hemoglobin, ferritin, albumin, bilirubin, glutatyon 

B-Eksojen Antioksidanlar 

-Ksantin Oksidaz inhibitörleri: Allopürinol, oksipürinol, folik asit, pterin 

aldehid, tungsten 

- Soya fasulyesi inhibitörleri (ksantin dehidrogenazın proteolitik etki sonucu 

ksantin oksidaza dönüşümünü inhibe ederler). 
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- NADPH Oksidaz inhibitörleri : Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal 

blokerleri, Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar, cetiedil, diphenyline iodonium 

- Süperoksid dismutaz 

- Katalaz 

-Diğer nonenzimatik serbest radikal toplayıcıları: Mannitol, albumin, DMSO 

- Demir redoks döngüsünün inhibitörleri: Desferroksamin, seruloplazmin 

- Nötrofil adezyon inhibitörleri 

C-Gıda Antioksidanları 

-Butylated hydroxytoluene (BHT) , Butylated hydroxyanisole (BHA),Sodium 

benzoat, Ethoxyquin, Propyl galate, Fe-superoxyde dismutase · 

Antieksidan etki tipleri: 

Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler: 

1. Toplayıcı etki ( scavenging etki) 

2. Bastı rı cı etki ( quencher etki ) 

3. Onarıcı etki ( repair etki ) 

4. Zincir kırıcı etki ( chain breaking ) 

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya çok daha zayıf 

yeni bir moleküle çevirme işlemine toplayıcı etki , denir. Serbest oksijen 

radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif 

şekle dönüştüren olaya bastırıcı etki denir. Vitaminler, flavanoidler, trimetazidin ve 

antosiyanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler. 

Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin 

ve mina~ller zincir kırıcı etki gösterirler (44). 

Antioksidanların lipid peroksidasyon basamaklarındaki etkileri Şekil-4 da 

gösterilmiştir. 
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F e+2, Fe+3 kompleksi 

R:H 

VIII ..... Yağ asidi radikali R· 

# R· ..,... R·R 

VI H,-J 
VIII ..... Peroksil radikali 

ROO· 

R:H i ..... R· 

lll ..... Hidroperoksit 
VII ..... ROOH 

. Fe+2==ı· V~ 

Fe+3 

VIII ..... Alkoksil radikali 

RO· 

.•: 

Şekil 4. Paliansatüre yağ asidierinin oto-oksidasyon devri ve antiaksidan 

savunma basamakları. 1: Süperoksid Dismutaz. ll: Katalaz. lll: Glutatyon peroksidaz. 

IV: Ürik asid, E vitamini V: Seruloplazmin VI, VII, vııı:·E vitamini. 
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2.3.1. Süperoksid Dismutaz 

ilk olarak 1968 yılında Mc Cord ve Fridovich tarafından tanımlanan 

süperoksid dismutaz ( EC 1.15.1.1 , EC- SOO ) enzimi süperoksidin, hidrojen 

peroksid ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizler. Selüler bölmelerdeki 

süperoksid düzeylerini kontrol etmede önemli bir rol oynar ( 16,45,46, 47). 

2 02·- + 2H+ >H202 + 02 

Bu reaksiyon spantan olarak da meydana gelebilir. Fakat SOO tarafından 

katalizlendiğinde reaksiyon hızı 4000 kat artar. insanda SOO'nin iki tipi 

bulunmaktadır. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn ihtiva eden izomer 

(Cu~Zn SOO ) ile mitokondride bulunan tetramerik, Mn ihtiva eden izomerdirler 

(MnSOO ). Genel olarak hücrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOO' dir. 

Cu-Zn SOO 21 nolu kromozomda, Mn-SOO 6 nolu kromozomda lokalizedir (48,49). 

Sitozolik Cu-Zn SOO siyanidle inhibe edilirken, mitokondrial Mn SOO inhibe olmaz. 

Her iki SOO'nin kataliziediği reaksiyon aynıdır (50). 

Süperoksid dismutazın, süperoksid anyonuna olan etkisi şu şekildedir. 

Süperoksid anyonu , Cu2+ ve bir arginin rezidüsünün guanido grubuna bağlanır. 

Bu bağlanma sonucunda süperoksidden bir elektron. Cu2+'a transfer olurken 

Cu 1 + ve moleküler oksijen meydana gelir. ikinci bir süperaks id anyon u Cu1 +' dan 

bir elektron, bağlanma ortağından ise iki proton alarak hidrojen peraksidi 

oluştururken, enzim tekrar Cu2+ formuna dönmüş olur (13,51 ). 

SOO-Cu2+ + 02-· ----->SOO-Cu1+ + 02 

SOO-CuH + 02-. + 2 H+ ----->SOO-Cu2+ + H202 

Cu-Zn SOO'nin spesifik aktivitesi Oown sendromlu hastaların 

eritrositlerinde yüksek bulunmuştur (47,52). Buna karşılık Cu-Zn SOO aktivitesi 

prematürelerin ve yaşlıların eritrositlerinde, psoriasisli hastaların lökositlerinde 

düşük bulunmuştur (34,47). 

2.3.2. Glutatyon Peroksidaz 

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu 

enzimdir. GSH-Px ( glutaty-0rı: H202 oksidoredüktaz,EC 1.11.1.9 ) 'in molekül 

.. ağırlığı yaklaşık olarak 85.000 O.'dur. Tetramerik, 4 selenyum atom u ihtiva eden 

sitozolik bir anzimdir. Birçok dokuda bulunan major sitozolik salanyumlu enzimdir 

(14,21,53). 
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GSH-Px aşağıdaki reaksiyonu katalizler. 

GS H-Px 

H202 + 2 GSH ---~-> GSSG + 2 H20 

GS H-Px 

ROOH + 2 GSH -----> GSSG + ROH + H20 

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz ( PLGSHPx ) molekül ağırlığı 

20.000 dalton olan, monomerik, selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. 

Membran fosfolipid hidroperoksidlerini alkellere indirger (54f 

En önemli membrana bağlı antieksidan olan vitamin E sınırlı olduğu zaman, 

PLGSHPx membranın peroksidasyona karşı korunmasını sağlar (54). 

GSH-Px'ın selenolat formu ( E-Se- ) peroksid substratını alkole indirgerken, 

kendisi okside selenik aside dönüşür ( E-Se-OH). Glutatyon, bu evrede reaksiyona 

katılarak selenosülfit'i ( E-Se-S-G ) oluşturur. Ikinci bir glutatyonun selenosülfite 

bağlanması ile enzim, aktif formu olan selenolat formuna dönerken, glutatyon 

okside hale dönüşür (Şekil-5). 

GSH· 

E·Se· S-G 

Sel anasulfide 

Selenolate · 

E·SeOI-t 

Selenenic acid 

Şekil 5. Glutatyon Peroksidazın katali'lik mekanizması 

.. 

Hidroperoksidlerin redükte olması ile meydana gelen GSSG, glutatyon 

redüktazın kataliziediği reaksiyon ile tekrar GSH'a dönüşür. 

19 



Glutatyon Redüktaz · 

GSSG + NADPH + 1-J+ __ ----> 2 GSH + NADP+ 

GSH-Px'in, fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. Diğer 

antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlaması sırasında serbest radikal 

peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar görmelerini engeller. GSH-Px 

aktivitesi düşük olan makrofajlarda zimosanla başlatılan solunum patlamasını 

takiben, hidrojen peroksid salınımının arttığı gösterilmiştir ( 54 ). Eritrositlerde de 

GSH-PX aksidan strese karşı en etkili antiaksidandır ( 55 ). GSH-PX aktivitesindeki 

azalma, hidrojen peraksidin artmasına ve şiddetli hücre hasarına-yol açar (56). 

2.3.3. C Vitamini 

C vitamini (askorbik asid), kapalı formülü C6H806 olan bir ketolaktondur. 

Suda eriyebilir vitaminlerden olan askorbik asid, özellikle yeşil renkli taze sebze, 

meyve ve turunçgillerde bol miktarda bulunur (21, 57-60). 

Çok güçlü bir indirgeyici ajan olan askorbik asid semidehidroaskorbat 

radikal ara ürünü üzerinden kolaylıkla dehidroaskorbik aside okside olur (Şekil-6). 

Güçlü indirgeyici aktivitesi nedeniyle aynı zamanda güçlü bir antioksidandır. 

Süperoksid ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girer. C vitamini ayrıca 

antiproteazların aksidan maddeler ile inaktive olmasinı engeller, tokoferoksil 

radikalinin , a-tokoferole redüklenmesini sağlar{21 ,59). C vitamininin bitkisel ve 

hayvansal yağları , balık, margarin ve süt gibi yağ ihtiva eden yiyecekleri oksidatif 

bozulmaya karşı koruduğu bilinmektedir {60). 

OH 
ı 

0"'<
0
yy-CH 20H 

_)==-\_H 
HO OH . 

Ascorbic acid 

OH 
ı . 

Oy~y-CH10H 
_~H_ H 
o o 

Dehydroascorbic acid 

Şekil 6. Askorbik asid ve dehidroaskorbik asid 

C vitaminin diğer bir özelliği, antiaksidan etkisi yanında aksidan etki de 

göstermesidir. Çünkü C vitamini, ferri demiri ferro demire indirgeyen, süperoksid 
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radikali dışındaki tek selüler ajandır (21). 

Asc· + Fe3+-protein -------· > DHAsc + Fe2+ + protein 

Fe3+ +vitC-------> Fe2+ + VitC· + 2H+ 

Sağlıklı kişilerde ve topluluklarda C vitamini durumunu anlamak için plazma 

veya lökosit askerbat konsantrasyonları kullanılır. Plazma konsantrasyonları 

askorbatın metabolik turnover'nın ya da en son diyetle alımının bir göstergesi iken, 

lökosit konsantrasyonlarının C vitamininin doku depolarını yansıttığına 

inanılmaktadır. Lökosit askorbik asit (Asc) düzeyleri plazmadakinden 25-80 kat 

daha yüksektir (58,61 ,62,63,64). 

Doku askerbat eksikliğinin diabetes mellitusta doku patolojisini arttırdığı ve 

bu yüzden fazla miktarda C vitamini alınması gerektiği kaydedilmiştir (65). 

2.3.4. E Vitamini 

E vitamini tokeferol yapısındadır. Doğal olarak husule gelen, alfa, beta, 

gama, delta, eta ve zeta gibi çeşitli tokeferoller bulunmaktadır. Bunların hepsi, 

izoprenoidlerin substitue edildiği 6-hidroksi krcmanlar veya tokollerdir. 0-a

tokoferol en geniş doğal dağılımı ve en büyük biyolojik aktiviteyi gösterir (66). 

Çok güçlü bir antieksidan olan E vitamini, hücre. 'membran fosfolipidlerinde 

bulunan paliansatüre yağ asidierini serbest radikal etkisinden koruyarak ilk 

savunma hattını oluşturur. E vitamini, süperoksid, hidroksil radikallerini, singlet 

oksijen, lipid pereksi radikallerini ve diğer radikal örneklerini indirger (18,66,67). 

E vitamini, zincir kırıcı bir antieksidandır (14). 

2.3.5. Diğer antioksidanlar 

Katalaz: Katalaz (H202:H202 oksidoredüktaz, EC 1.11.1.6) 4 tane hem 

grubu bulunan bir hemoproteindir. Görevi, hidrojen peraksidi oksijen ve suya 

parçalamaktır. Peroksidaz aktivitesine sahip oluşuna ek olarak, bu enzim bir 

molekül hidrojen peraksidi elektron verici bir substrat olarak, diğerini de aksidan 

veya elektron alıcısı olarak kullanabilir. Peraksizamlarda lokalizedir (15,68). 

Katalaz 

2H202 -- --:----> 2H20 + 02 

Karotenoidler: Avitamininin metabolik öncülü olan P-karoten, bitki 

pigmentlerinden olan karotenoid familyasının bir üyesidir.p~karotenin, singlet 

oksijeni bastırabilcjiği, süperoksid radikalini temizlediği ve peraksi radikalleri ile 

direk olarak etkileşerek antiaksidan vazife gördüğü' uzun zamandır bilinmektedir. 

(11 ,69,70). 
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\ .. 
· Urat: Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, süperoksid, peraksi 

radikallerini ve singlet oksijeni temizlemektedir. Fakat lipid radikalleri üzerine etkisi 

yoktur. Ayrıca C vitamininin oksidasyonunu engelleyici etkisi de bulunmaktadır 

(11,14,15). 

Sistein: Süperoksid ve hidroksil radikali toplayıcısıdır (14,70). 

Albumin: LOOH ve HOCI toplayıcısıdır (14,70). 

Bilirubin: Süperoksid ve hidroksil radikali toplayıcısıdır (14,70). 

Seruloplazmin: Muhtemelen SOD'e benzer mekanizma ile etki gösterir 

(14). Demiri yükseltgeyip Fenton reaksiyonunu inhibe ederek· koruyucu bir ajan 

olarak rol oynar (15). 

Transferrin ve Laktoferrin: Dolaşımdaki demiri bağlarlar (12, 14,17). 

Ferritin:- Dokudaki demiri bağlar (14). 

2.4.DiABETES MELLiTUS VE SERBEST RADiKALLER 

Diabetes mellitus'da peroksid regülasyonundaki ve geçiş metalleri 

metabolizmasındaki anormallikler, hastalığın oluşmasında ve uzun dönem 

komplikasyonlarında önemli rol oynarlar (71,72). Oksidatif aktivitenin (serbest 

radikal üretiminin) artışı, antiaksidan savunma mekanizmalarının yetersizliği ve 

proteinlerin glikozilasyonu özellikle zayıf kontrollü diabetlilerde ateroskleroz, 

retinopati, hipertansiyon gibi diabet komplikasyonlarına yol açar (73). 

2.4.1. Diabet Etyolojisinde Serbest Radikallerin . Rolü 

Serbest radikaller daha sonraki komplikasyonlarında olduğu kadar diabetin 

kendisinin oluşumunda da etkilidirler. Serbest radikallerin etkisiyle oluşan ~-hücre 

hasarı IDDM'e neden olur. Diabetin başlamasında oksidasyonun rol oynadığına 

dair bulguların çoğu, deney hayvanlarında diabeti oluşturan 2 ilaç olan, allaksan 

ve streptozotosin (STZ) ile yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Bu kimyasal 

maddelerin her ikisi de eksidan madde meydana getirerek Langerhans 

adacıklarını selektif olarak tahrip · ederler . Bunlardan alloksan, intraselüler 

redüktanlar olan askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek onların antiaksidan 

etkilerini engeller ve böylece aksidan üretimine sebep olur. Bir glukon nitrosourea 

olan STZ'nin etki mekanizması ise daha az anlaşılmıştır. Ancak, STZ'nin uygun 

olmayan NO cevapları meydana getirerek diabete sebep olduğu tahmin 

edilmektedir. Allaksan toksitesi in vitro ve in vivo metal şelatlayıcı ajanlar, SOO, 

katalaz, hidroksil radikal parçalayıcıları ve lipidde çözünebilir antioksidanlarla 
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