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G i R İ Ş VE A 1"1 A Ç 

Radikal biolojisi. son yıllarda birçok yönleri ile dikkatleri 

üzerinde yoğunlaştırmıştır. Bir radikal 1,3,S gibi tek sayıda elek

tron içeren herhangi bir molekül olarak tanımlanır. Hem organik 

ve hem de anorganik moleküller halinde bulunan radikaller olduk

ça reaktif özellik taşırlar. Organizmada normal metabolizmanın 

ürünleri şeklinde açığa çıkan radikaller ayrıca , organizmanın iyoni

ze edici radyasyona, oksitleyici özellik taşıyan ajanlara ve doğal 

durumunda radikal metabolitleri oluşturabilen ksenobiyotiklere ma

ruz kaldığı durumlarda da meydana gelirler. Canlılığın devamının 

zorunlu bir parçası olan oksijen radikalleri birçok enzimatik reaksi

yon ve l:,iolojik fonksiyonlar için gereklidir. Ancak, herbir radika

lin yapısı ve etkili olduğu yere göre hücresel hedefler risk altında

dır. Bu bakımdan, radikallerin hücresel kaynakları, rol oynadıkları 

reaksiyonlar ve hücresel savunma mekanizmalarının incelenmesi 

henüz açıklık getirilememiş bazı klinik durumların patojenezine 

ışık tutabilir kanısındayız. 

Hücrelerde meydana gelen biokimyasal reaksiyonların ço

ğunda superoksid radikalleri oluşmaktadır. Superoksid radikalleri 

ve bu radikallerin reaksiyon ürünleri ileri derecede reaktif özellik

te olduklarından eğer hücreden uzaklaştırılamazlarsa hücre bile

şenlerinde çeşitli hasarlara yol açacaklardır.Oksijen radikallerine 

karşı savunma sağlayan küçük moleküller ve enzim sistemleri, radi

kallerin hücrede düşük konsantrasyonlarda kalmalarını sağlarlar. 
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Bu savunma meka nizmalarının ae r obik hücrelerin c anlılığını sürdür

mede ne derecede kritik bir öneme sahip oldukları çeşitli çalışma

larla gösterilmiştir . Söz konusu hücresel savunmada rol oynayan en

zimlerden superoksid dismutaz (Son), superok sid radikallerini hid

rojen perokside dönüştürerek hücreden uzaklaştırır . Oluşan hidro

jen peroksid, superoksid radikallerine göre daha az re aktif olması

na rağmen, hücre için hali toksik etki göstermektedir. Bu da, de 

toksifikasyon mekanizması enzimlerinden kata laz ve glutatyon pe

roksidaz enz imlerinin etkisiyle hücre için zararsız hale getirilir. 

Superoksid dismutaz enziminin d iğer birçok p rotein gibi ge• 

rek in vitro ve gerekse in vivo nonenzimatik glikasyona uğradığı ve 

Amadori ürünleri oluşturarak aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir . 

Yapılan çalışmala rda d iabetiklerde proteinlerin glikasyo nu anlamlı 

derecede yükse k b ulunmuştur.Proteinlerdeki reakt if amino grupla

rının nonenzimatik glikasyonunun fizyolojik pH da radikal oluşum 

hızını yaklaş ık ell i k a t hızlandırdığı gösterilmiştir. Oksijen radikal

leri, glike p roteinlerin moleküler oks ijenle reaksiyonu sonucu mey

da na geleb ilirl e r . O rganizma da p roteinlerin none nzimatik glikasyo

nu sırasında oksijen radikalle rini n meydana gelmes inin diabetin 

kronik komplikasyonlarına katkıda bulunabileceği düşünülmekte

dir. 

Yaptığımız araştırmada uzun süreli diabetin beyin dokusun

daki son · enziminin aktivitesi üzerine etkisini gösteren herhangi 

bir literatüre rastlamadık . Biz bu çalışmada Sprague nawley stra

ini sıçanları intrapenal streptozotocin (STZ) enjeksiyo nu ile diabe

tik yaparak dört hafta sonra sakrifiye edip beyin dokusunda supe 

roks id dismutaz enzimi aktivitesini ölçtük . Dört hafta süreli diabe• 

tin beynin ak ve gri maddelerinde bulunan superoksid dismutaz en

ziminin aktivitesini ne şekilde etkilediğini ve açlık kan şekerleri 

değe rleriyle son enzimi aktiviteleri arasında bir korelasyon olup 

olmadığını saptamayı amaçladık . 



GENEL BİLGİLER 

Radikalin Tanımı 

Anorganik kimya adlandırma komisyonu tarafından 1990 yı

lında önerilen tanıma göre bir radikal, bir ya da daha fazla sayıda 

ortaklanmamış elektron içeren atom veya atomlar grubudur (9S). 

Birçok literatürde radikalin önüne getirilen« Serbest» sözcüğünün 

gereksiz olduğu bildirilmiştir ( 177). Radikal, formülünün sağ üst 

kısmına bir nokta işareti konularak belirtilir (Örn: HO·). Radikali 

belirten nokta işaretinden sonra yükü belirten işaret konulur (Örn: 

o2 • - ). Superoksid radikali olarak bilinen o2 • - nin, dioksid ( 1- ) 

olarak adlandırılması önerilmiş olmasına rağmen superoksid terimi

nin kullanılmasına izin verilmektedir (95). 

Radikaller hem organik ve hem de anorganik moleküller ha

linde bulunurlar ve oldukça reaktif özellik gösterirler. Normal me

tabolizmanın ürünleri şeklinde açığa çıkan radikaller, ayrıca orga

nizmanın iyonize edici radyasyona, oksitleyici özellik taşıyan ajan

lara (bazı antitümoral ilaçlara) ve ksenobiyotiklere maruz kaldığı 

durumlarda da meydana gelirler (164). Canlılığın devamının zorun

lu bir parçası olan oksijen radikalleri çok sayıda enzimatik reaksi-
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yon ve biolojik fonksiyonları için gereklidirler. Ancak herbir radika

lin yapısı ve etkili olduğu yere göre hücresel hedefler risk altındadır. 

Bu nedenle radikallerin hücresel kaynakları, rol oynadıkları reaksi

yonlar ve hücresel savunma mekanizmalarının incelenmesi henüz açık

lık getirilememiş bazı klinik durumların patojenezine ışık tutabilir 
(81). 

Radikallerin hücre içi kaynakları 

Bir molekül oksijenin tamamen indirgenebilmesi için dört 

elektron gereklidir. Bu indirgenme eğer tek değerli' reaksiyon adımla

rı yoluyla ilerlerse superoksid radikali (02. -), hidrojen peroksid 

(H2o2 ) ve hidroksil radikali (OH') gibi ara ürünler meydana gelir 

(50) . 

Aeorobik hücreler için radikallerin başlıca kaynağı molekü

ler oksijendir. Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ve aero

bik hücrelerde enzimatik oksidasyon sırasında negatif yüklü bir ara 

ürün olan superoksid radikali açığa çıkar (139). Bu radikalin kendili

ğinden ya da enzim katalizli dismutasyonu ile ikinci bir ara ürün olan 

H 2o 2 oluşur (51). 

20· 
2 + 

Superoksid radikalinin yer aldığı bir dizi reaksiyon sonucu, 

özellikle mitokondri içinde hidroksil radikali meydana gelir (135). 

Normal metabolizmanın yanı sıra hiperoksi, doku iltihabı ve radyas

yonla artan oksijen metabolizması o2·-, OH· ve H 2o2 oluşumunu 

artırır (81). Tedavi amacıyla kullanılan birçok preparat, özellikle 

antineoplastik ajanlar ve aktiviteleri için kinon grupları ve bazı me

tallere gereksinim duyan antibiyotikler oksijen radikalleri açığa çı

karabilirler. Bu preparatların kemoterapötik etkilerinin ve sitotok

sik yan etkilerinin çoğu oksijeni, o2·-, H 2o2 ve OH' ye indirgeme 

özelliklerine bağlanmaktadır (80). 
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Organizmanın elektromanyetik radyasyona (x ışmları, gama 

ııınları) ve partiküllü radyasyona (elektronlar, protonlar, nötron• 
lar, alfa ve beta partikülleri) maruz kalması sonucu primer radikal

ler açığa çıkar. Ayrıca fotokimyasal hava kirleri, hiperoksi, sigara 
dumanı, anestetikler ve genel olarak aromatik hidrokarbonlar gibi 
çeşitli çevresel ajanlar da radikallerin meydana gelmesine yol açar

lar (113). 

Eksojen Kaynaklar 

Antineoplastik ilaçlar ( doxorubicin) 

Paraquat 

Alloksan 

Oksidan ilaçlar (parasetamol, CC14 ) 

Sigara dumanı 
İonize edici radyasyon 
Güneş ışınları 

Isı şoku 

Glutatyonu oksitleyen maddeler 

Endojen Kaynaklar 

Mitokondriyal elektron transport zinciri 
Kloroplast • • • 

Oksidan enzimler 
İndolamin dioksijenaz 

Triptofan dioksijenaz 

Galaktoz oksidaz 
Siklooksijenaz 

Lipoksijenaz 
Monoamin oksidaz 

Fagositik hücreler 

Nötrofiller 
Monositler ve makrofajlar 

Eozinofiller 

Endotelial hücreler 
Otoksidasyon reaksiyonları (Örn: F e + 2, epinefrin) 

Tablo 1. Radikallerin hücre içi kaynakları (27). 
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Çözünebilir özelliği olan ve nötral sıvı ortamda redoks reak• 

siyonlarına girebilen h!icre bileşenlerinin çoğu hücre içinde radikal• 

ler oluştururlar. Bunlar arasında tiyoller, hidrokinonlar, katekola

minler, flavinler ve tetrahidropterinler bulunur (117, 125,9,43). Bu 

maddelerin tümü dioksijenin indirgenmesini sağlarken primer ola• 

rak superoksid radikallerinin meydana gelmesine neden olurlar. 

Radikal oluşturan enzimlere örnek olarak ksantin oksidaz, flavop• 

rotein dehidrojenaz ve triptofan dioksijenaz verilebilir (52). 

İzole edilmiş mitokondrilerle yapılan çalışmalarda, mito

kondride meydana gelen radikallerin kaynağrnıİl, mitokondri iç 

membranında yer alan solunum zinciri olduğu anlaşılmışdır. o 2 • -

ve bunun dismutasyonundan oluşan H 202' mitokondriyal oksijen tü

ketiminin yaklaşık olarak % 1-2 sini oluşturur (38,20). Sağlam mi

tokondri H 2o 2 yi sitoplazmaya verebilirken o 2 · için durum fark

lıdır . Çünkü; mitokondriyal superoksid dismutaz enzimi, mitokond

ri içi o 2 · düzeyini düşük konsantrasyonlarda tutar ve bu nedenle 

mitokondriyal o2 · ve H 2o2 gibi OH' da mitokondride oluşıbilir 

(118). o 2 • oluşturan bir sistemin spontan olarak veya SOD enzi• 

mi kataliziyle H2o2 oluşturması beklenir. Bazı oksidaz enzimler 

(2-hidroksi asid oksidaz ve ürat oksidazlar) direkt olarak H 2o
2 

oluştururlar. Bu yolla H 2o2 oluşumu birçok türün mitokondri, mik

rozom, kloroplastlarında ve fagosito~ yapabilen hücrelerinde sap

tanmıştır ( 139). 

Aerobik hücrelerde oksijen konsantrasyonunun artmasıyla 

birlikte o2 • oluşum hızı da artar (45,134). Fagositoz sırasında 

oksijen kullanımı arttığından oksijenden, o2 · oluşumu ve dolayı

sıyla H 2o2 açığa çıkışı da artar (39) . . H 2o2 , membranları hemen 

hemen su molekülü kadar kolay geçebilir. Superoksid radikalleri 

de transmembran anyon kanalları ile hücre içine ulaşır {83 ). Fago

sitlerin oluşturduğu bu radikaller bakteri membranlarını harap ede

rek bazı bakteri şuşlarının öldürülmesinde etkin rol oynamaktadır 

( 173 ). Bakteri membranları çok düşük konsantrasyonlarda çok doy-
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mamış yağ asidlerl içerirler. Bu nedenle burada etkili olan radikal, 

H 2o2 den çok yine o2 • sisteminde oluşan OH ' dir . Çünkü, OH' 

her tip organik molekülle yüksek bir hızda reaksiyona girer {183) . 

Fagositoz sıra sında oluşan radikaller, normal olarak hüc re dlşına 

bazen de endosit ik vakuollerin içine salınırlar (8) . 

Membrana bağlı siklooksijenaz tarafından araş idonik asidin 

enzimatik oksidasyonu ile radikaller açığa çıkar {112) . Siklooksije• 

nazın katalizlediği araşidonik asidin metabolizması sırasında olu

şan radikalin OH ' olduğu ve PGG2 üzerindeki hidroperoksidin par

çalanması sonucu açığa çıktığı ileri sürülmektedir· ( 40, 79). 

Endoplazmik r e t ikulum ve nukleus membranında , membrana 

bağlı sitokromların oks idasyonu s onuc u radikaller meydana gelir• 

ler. Oluşan r adikaller he m o rganel içinde ve hem de sitozolde etki

sini göste rebilirler. Endoplazmik re t ikulum ve nukleus membranla• 

rı s itokro m P 450 ve b5 içe rdikle rinde n doymamış yağ asidlerini, 

ksenobiyotikleri o ksidleyebilir ve dioksij eni i ndirgeyebilirler 

( S,23). Ayrıca, flavoprotein içe ren s itokrom redüktazlar da otoksi

dasyonla o2 • ve H 2o2 oluştururlar (174). Sıçan karaciğer mikro• 

zomlarında da OH' radikalinin oluştuğu saptanmıştır (81). 

Peroksizomlar, hidrojen peroksidin hücredeki en önemli kay

nağıdır. Peroksizomlarda bulunan D-aminoasid oksidaz, ürat oksi

daz, L-alfa hidroksi asid oksidaz enzimleri H2o 2 açlğa çtkarıcı 

özelliğe sahiptirler (114). 

Plazma membranı b irçok nedenden do layı, radikal reaksiyon

ları için kritik bir yerdir. Membranda bulunan fosfolipidler, glikoli

pidler, steroller, doymamış yağ as idleri ve kolayca okside olabilen 

amino asidleri içeren transmembran proteinleri, radikal harabiyeti

ne açıktır . Ayrıca , radikallerin başlathğı lipid peroksidasyonu ya 

da membran yapısında bulunan proteinlerin oksidasyonu, trans• 

membran iyon gradientinin bozulmasına, salgılama fonksiyonlarının 
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kaybına ve hücre içi metabolik olayların inhibisyonuna yol açabilir 

(81). 

Radikallerin reaktif özelliği başlıca difüzyon mesafesi ile 

ilişkilidir. Örneğin; OH" son derece yüksek reaktif özellikte o.ldu

ğundan, oluştuğu hücre bölümünden daha uzağa difüzyona gerek 

kalmadan derhal oluştuğu yerde reaksiyona girer. Ancak, bu difüz

yon hücre içindeki SOD nin yüksek konsantrasyonları ile sınırlıdır. 

Böylece hücre içinde o2 • - konsantrasyonu 10·11• 10·12 M arasında 
tutulur (138). H 2o2 ise mitokondriyal membran!ar, peroksizomal 

membranlar ve plazma membranından kolayca difüzlenerek, toksik 

etkisini açığa çıktığı noktadan daha uzak hücre bölümlerinde göste

rebilir (81). 

Radikallerin biolojik kaynakları 

Radikallerin biolojik reaksiyonlarını genel bir başlık altında 

incelemek oldukça zordur. Çünkü organizmanın yaşam boyunca kar

şılaştığı radikal türleri sürekli olarak değişiklik gösterir.Bilindiği 

gibi bir ya da birden fazla tek sayılı elektron içeren bu radikaller, 

hücrede geçiş metallerinden oksijen türlerine elektron transferin

den açığa çıkarlar. Daha sonra radikal reaksiyon dizileri başlar ki, 

bunlar atom transferlerini içerirler. Hücre içinde bir diğer önemli 

radikal reaksiyonu, doymamış bağlara (yağ asidleri ve aromatik 

halkalara) radikal katılmasıdır. Radikal reaksiyonları ilerleyerek 

hücresel harabiyetle sonuçlanabilir. Bu tür reaksiyonlar bir reaksi

yonlar dizisi halinde devam edebileceği gibi, radikal etkisini orta

dan giderici moleküller tarafından sona erdirilebilirler(81). 

Oksijen radikalleri; amino asidler, proteinler, lipidler, lipop

rotelnler, karbohidratlar ve nukleik asidler dahil tüm biokimyasal 

bileşiklere tersinir veya tersinmez olarak hasar verici etkiler yapa

bilirler. Bu radikaller aynı zamanda membran fonksiyonu, metabo-
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lizma ve gen ifadesi gibi hücre aktiviteleri üzerine de etkilerin i 

gösterebilirler (27) . Oksijen radikalleri hücreler için ciddi tehdit 

oluştururlar ve büyük bir olasılıkla hücre ve doku hasarı, ONA mo

difikasyonu ve birçok hastalığın patojenezinden sorumlu olabilirler 

(24,27,SJ). 

·-0.a,radikali ve Ha,0,2.oluşumunundaki artışlar direkt olarak 

hücre hasarına neden olabilirler. Bunlar uygun geçiş metalleriyle 

etkileşime girerek oldukça reaktif özellikte olan oH•ve diğer oksi

dan ürünleri meydana getirirler(37,64) . Bu prim ~r hasar NADH , 

indirgenmiş glutatyon ve ATP nin azalmasına ve sitozolik kalsiyum 

iyonlarının artmasına ve bunlarda sonuçta hücrede hasara neden 

ol abilir ( 67). 

H2 O.ı fa zla r eaktif özell ikte olmamasına rağmen biolojik 

membranları kolayca geçe b ilir. Yüklü ola n d_;nin membranda n ge

çe b ilmesi için membranda anyon ka nallarına ge reksin im vardır. Ak

si takdirde d_inin m e mbr a ndan geç işi d ah a yavaş olur ( 170,104) . 

Eritrosit membra nlarında b öyle bir kana l olduğu biliniyor. Damar ·-endotel hücrelerinde de 0
1

için anyon kanalları bulunması mümkün-

dür (104). 

~Oa,nin hücreye ve organellere toksik etkisi farklı farklı

dır . Bazı bakteriler ve hayvan hücreleri mikromolar düzeyde H,aO.z. 

den zarar gördükleri halde, diğer bazı bakteriler ve fotosentez ya

pabilen algler önemli miktarlarda H.102.oluştururlar (139) . 

Sulu çözeltilerde Ô~e H.ı.O.ı.nin reaktivitelerinin ılımlı olma• 

sı nedeniyle hücreye hasar verici etkilerinin direkt olarak bunlar 

tarafından olmadığını düşündürmektedir . Bununla beraber ö;nin di

hidroasid dehidratazı ve kalp dokusundaki kreatin kinazı inaktive 

ettiği bildirilmiştir (99) . H~O.ı ıspanak kloroplastlarındaki fruktoz• 

bisfosfatazı inaktive eder ve hücrede ATP sentezi yapan enzimle r 

üzerine bazı direkt etkisi olabilir (65). Bununla beraber genel ola -
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rak hücrelere ö;ve Hı,.O2.,nin hasar yapıcı etkisi onların büyük bir 

olasılıkla çok daha reaktif ürünlere dônütümü nedeniyle olmakta

dır. ö;nin protonlanmasıyla hidroperolcsil radikali (HÔ2.) oluşur, bu

nun herhangi bir biolojik sistemde sitotoksik rolü olduğunu göste

ren bir kanıt olmamasına rağmen, HO~nin potansiyel önemi şu iki 

faktörden ileri gelir: 1- HÔı,nin polaritesi d;den daha azdır ve bu 

nedenle biolojik membranları ffıO.,,kadar kolayca geçebilir. 2- Ho;, 

Ô~den daha reaktifdir ve d;den farklı olarak yağ asidleriyle direkt 

olarak etkileşime girebilir. HO~nin etkisiyle esansiyel amino asidle

rin peroksidlere dönüştüğü kanıtlanmıştır (IS). Jessup ve arkadaş

ları tarafından HÔ
1

nin, LDL nin lipid komponentlerinin pecoksidas

yonunu başlatabileceği önerilmektedir ( 13). 

Su molekülü yüksek enerjili iyonizan ışınlara maruz bırakıl

dığında OH• oluşur. oH• oldukça reaktif özellikte olup oluştuğu yer

de veya oluştuğu yere yakın kısımlarda hızla reaksiyona girer 

(156) . Bu nedenle hücre hasarının tipi bu radikalin oluşum yerine 

bağımlı olacaktır. Örneğin; ONA ya yakın OH• oluşumu, pürin veya 

primidinlerin modifikasyonuna veya ONA ipliklerinin kırılmasına 

neden olur. oH• nın biolojik bir molekülle reaksiyonu daha az re ak

tif özellikte başka bir radikal oluşturabilir. Bunlarda oluşum yerin

den daha uzaklara difüzlenerek spesifik biomolek0llerle reaksiyo

na girebilirler. Örneğin; OH• ile ürik asidin reaksiyona girmesi, 

LDH enzimini OH• nın inaktive edici etkisine karşı korur fakat ma

ya alkol dehidrojenazının inaktivasyonunu artırır(88) . 

İyonizan ışınlara aşırı maruz kalınmanın dışında organizma

da oluşan OH• nın çoğu H2.O2,nin metale bağımlı yıkılımıyla oluşur : 

(n•IJ+ 
M + • OH+ -OH 

n+ 
Bu reaksiyonda M , metal iyonu olup titan (111), demir (il) 

veya kobalt (11) olabilir (62,127). Fe (11) ye bağımlı H1Ovıkılımıy-• la OH oluşumu Fenton reaksiyonu olarak bilinir (64,68). 
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Hı Oı ------- > 
♦) 

Fe + . -
OH + OH 

Metal iyonları ve kompleksleri tarafından katalizlenen Ha-
• - Weiss reaksiyonu ile OH oluştuğuna inanılmaktadır 

( 19,31,44,66, 97) . 

n+ 
M ( 1) 

("-1)+ n+ • 
M + 1\_ O~ ---- -- - > M + OH + OH (2) 

.... .. . 
Net reaksiyon : O~ + 1¼,0ı, -------> 0ı_ + OH + OH 

d; nin SOD tarafından d ismutasyonuyla, sitotoksik OH• olu

şumu önlenebilmektedir (59). 

R adikal ha rabtyeti riski altındaki h ücre komponentleri 

1- Proteinle r : Sulu fazda radikal oluş tura n siste mlerin pro

teinler üzerine etkileriyle ilgili çok sayıda literatür yayınlanmıştır 

(8,33 ,36,56, 158, 185,187). Lip id ra dikallerinin pro teinle r üzerine 

hasar yapıcı e tkile rin in olabileceği de bilinmekte dir ( 34). Memb

ran bileşenlerinden monoamin oksidaz ve membran transport prote

inlerine radikallerin hasar yapıcı etkileri çok önemlidir (36,146) . 

Roger T. Dean ve arkadaşlarının elde ettiği bulgulara göre protein

ler üzerine radikallerin etkileri, radikallerin oluşum yerine, hedef 

moleküllere ve antioksidanlara bağımlıdır (35). Örneğin : Lipid pe

roksidasyonuna yol açan radikaller rnembranların veya lipoprotein

lerin hidrofobik kısımlarınm proteinleri üzerine etkili olabilirler 

(36, 77). Hidrofilik radikaller, çözünür haldeki veya rnembrana bağ• 

lı proteinlerin üzerine daha etkilidirler (35). Triptofan, tirozin, fe

nilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asidleri içeren 

proteinler radikallerden kolayca etkilenirler . Gliseraldehid-3-fos

fat dehidrojenaz gibi akt iviteleri yukarıdaki amino asidlere bağımlı 

olan enzimler radikaller tarafından inhibe edilirler (21). Sitoplaz

mik proteinler ve membran prote inleri de oksidan ajanlara maruz 
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kaldıklarında radikallerle proteinlerin amino asid kalıntıları arasın

da tersinmez reaksiyonlar meydana gelir. Prolin ve tizin amino 

asidleci ile protein yapısını oluşturan peptld bağları da oksijen radi

kallerinden etkilenebilir. Bu radikallerin etkisiyle, prolin ve lizin 

hidroksilasyonu nonenzimatik olarak meydana gelebilir (178). 

Proteinlerin, radikallerin hasar yapıcı etkilerinden ne dere

cede etkileneceği onların amino asid içeriklerine bağımlıdır. Prote

inin hücresel lokalizasyonuna ve radikalin sitotoksik gücüne göre 

protein harabiyetinin boyutları değişebilir (81). 

2- Nüklelk asldlec ve DNA: lyonize edici ışınların etkisi ile 

oluşan radikaller, DNA'yı etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme 

yol açarlar (16, 19). Sitotoksik etki ya nükleik asidlerdeki bazların 

modifikasyonuna ya da DNA'daki diğer bozukluklara bağlıdır 

( 179). 

3- Membran llpldlerl : Membran kolesterol ve yağ asidleri

nin doymamış bağları, radikallerle reaksiyona girerek peroksidas

yon oluştururlar. Lipid peroksidasyonu sırasında çok doymamış yağ 

asidleci hidrojenini kaybeder ve moleküler oksijenle reaksiyona gi

rer. Bazı metallerin varlığında peroksidasyonun şiddeti artırılabilir 

(168). Membranın hidrofobik çevresinde, dinin özellikle proton

lanmış şekli olan HO~ ,lipid peroksidasyonunu başlatarak ciddi ha

sara yol açar (42) . Lipid radikallerinin hidrofobik yapıları nedeniy

le reaksiyonlarının önemli kısmt membrana bağlı moleküller ile 

meydana gelecektir. Lipid peroksidasyon ürünlerinden malondialde

hid, membran komponentlerinde çapraz bağlanma ve polimerizasyo

na yol açarak esneklik, iyon transportu, enzim aktivitesi gibi intrin

sik membran özelliklerine sahip olduğu için DNA'nın azotlu bazla

rıyla da reaksiyona girebilir. Bu özellikleri ile malondialdehit mu

tajenik, kültür hücreleri için ise genotoksik ve karsinojeniktir 

(128). Plazma membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu hücre 

permeabilitesinde değişiklikler meydana gelir (162) . 
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4- Sito.ıolik moleküller : Sitozoldeki pro teinler radikalle rin 

etkisiyle değişime uğrarlar. Hemoproteinler (Örn: Oksihe moglo

bin), o~-nin ya da H10 1 nin demir (il) ile reaksiyonu sonucu methe

moglobine dönüşür (182) . Bir diğer önemli sitoplazmik hemoprote

in olan katalaz, 01- tarafından inhibe edilir (93). Oinin dismutas

yon ürünü olan HaOı, Cu,ZnSOD enziminin + 2 değerli bakırın ı + 1 

değerliğe indirgeyerek enzimi inhibe edebilir (72) . 

Radikallerin etkllerine karıı hücreyi koruyucu enzimler 

Aerob hücrelerin tümünün, serbest radikallerin oluşumunu 

en az düzeye indirecek ya da alternatif olarak serbest radikaller 

oluşur oluşmaz bunları hızla parçalayacak koruyucu mek anizmalar 

geliştirdiklerini b iliyoruz (41) . Hücreyi r adikallerin zara rlı etkile

rinden koruya n a ntioksida n e nzim sistemi C u, ZnSOD, M nSOD, ka

talaz (CAT) , glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR) 

ve glukoz - 6 - fosfa t dehidrojenazdan (G6 PD) ibaretdir . Bu enzim 

siste minin ko ruyucu fonksiyonu aş ağıda göste rilm işd ir ( 164 ) . 

1- Superoksid dismutaz: SOD (EC 1.15. 1.1.) ilk olarak 1969 da 

McCord ve Fridovich tarafından bulunan bu enzim iki molekül supe

roksid anyonunu dismute ederek H2o1 ve O1oluşturur (101,184). 

Şekli ı. SOD enzimlerinin katalizlediği reaksiyon ( 101). 

SOD enziminin aerob hücrelerin tümünde bulunduğu fakat 
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anaerobların çoğunda bulunmadığı bilinmektedir (154, 120). Çünkü 

enzimin fizyolojik fonks iyonu ae rob metabolizma reaksiyonları yo

luyla oluşan superoksid anyonu radikallerinin hasar yapıcı potansi

yel etkilerine karşı hücreyi korumaktır ( 147,100). Fridovich ve ar

kadaşları SOD enziminin aerob hücrelerin yaşamı için gerekli oldu

ğunu gösteren daha ileri kanıtlar bulmuşlardır (1). 

Bugüne kadar SOD enziminin dört farklı izozimi bulunmuş

tur (48). Bunlardan biri, ökaryotların hücre sitozoliinde ve memb

ranlar arası boşlukta bulunan bakır ve çinko içeren SOD enzimi 

(Cu, ZnSOD) dir ( 13 7). 

Ekstrasellüler sıvılarda Cu, ZnSOD nin farklı bir formu bu

l unur ve EC-SOO olarak adlandtrılmıştır (109,111) . 

Mn içeren iki tll r SOO enzimi vardır. Bunlardan biri mito

kondri matriksinde bulunur ve d iğeri E.Coli ve Streptococcus mu

tans gibi bakterilerin matriksinde bulunur (82,181 ,189). FeSOD ise 

aerobik bakterilerin çoğunda bulunur (164) . FeSOD ve MnSOD nin 

amino asid d izil iş leri benz e rd ir. Fa kat Cu, ZnSOD ninkinden olduk

ça farklıdır (10) Cu, ZnSOD enzimi hücrenin daha çok sitoplazma

sında bulunur oysa MnSOD enzimi daha çok mitokondri matriksin

de bulunur (152). 

Prokaryotlarda FeSOD ve MnSOD enzimleri bulunur. Mole

kül ağırlığı 39 bin olan FeSOD molekül başına + 3 değerlikli bir de

mir iyonu içerir ve birbirine eşit iki alt birimden ibaretdir. Mat

riksde bulunan ve molekül ağırlığı 40 bin olan MnSOD iki alt birim 

içerir. Genel olarak FeSOD konstitutif bir enzimdir, MnSOD ise in

düklenebilir bir enz imdir (164). 

Ökaryotlarda Cu, ZnSOD, MnSOD ve EC-SOD enzimleri bu 

lunur. Molekül ağırlığı 32 bin olan Cu, ZnSOD iki alt birimden iba• 

retdir. EC-SOD molekül aJırlığı 135 bin olan, bakır ve çinko içe-
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ren bir enzimdir. EC-SOD birbirine nonkovalan olarak bağlı birbiri

nin aynı olan dört alt birimden meydana gelmiJtir (110) . Ôkaryot

Jardaki mitokondriyal MnSOD enzi mi ise he r birinin molekül ağırh

ğı 2 l.SOO Dalton olan ve benzer dört alt birim içeren tetramerdir 

(159). 

İnsanda Cu, ZnSOD ve MnSOD enzimlerini kodlayan genler 

sırasıyla 2 lq 21.1 ve 6q 21 numaralı kromozomlarda bulunurlar 

(115). 

SOO enz iminin bütün izozimlerinde enzimin akt if merkezin 

deki metalin kelat yapıcı ajanlar kullanılarak uzaklaştırılması kata 

litik aktivitenin kaybına yol açmakta, metalin tekrar sağla nmasıyla 

a k tivite ye niden kazanılmaktadır (49) . 

SOD son derecede stabil bir enzimdir. İzolasyon işlemi sıra

sında e nzim, hemoglobinin denatüre olduğu koşullarda kloroform 

ve etanolle muamele edildiğinde bozunmamaktad ır. İzolasyon işle

minin diğer safhasında , dipotasyum fosfat ilave edilerek alkolden 

zengin faz çözünür. Enzim akt ivitesi organik fazda bulunur, bu akti

vi te asetonla presipitasyon işleminden sonra y e niden kaza n ılm a kta

dır . Bu durum enzimin olağanüstü bir çözünürlük özelliği olduğunu 

göstermektedir (85). 

Bovin SOD enzimi 100 °C de 30 saniye tutulursa tamamen 

inaktive olmaktadır . Oysa, pH'ı 7 ,8 olan O. 1 m M EDTA içeren fos-
o 

fat tamponunda 75 C de 6, 5 dakikada enzim aktivit esinin yarısını 

kaybetmektedir ( 119). 

Cu, ZnSOD enzim i siyanür tarafından inhibe olmaktadır . 

MnSOD enzimi ise siyanüre karşı dirençlidir ( 161). FeSOD enzimi 

daha çok prokaryotlarda bulunur ve siyanüre dire nçlidir (32) . Do

ku ekstraktlarındaki Cu, ZnSOD enzimi aktivite si, S mM siyanür ta

rafından spesifik olarak inhibe edilebilmektedir {190) . 
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Hidrojen peroksid Cu, ZnSOD enzimi ile FeSOD enzimini 

inaktive etmektedir fakat MnSOD enzimi üzerine bir etkisi yoktur 

( 4, 73,169). 

SOD enzimlerinin etki mekanizmaları 

Fridovich ve arkadaşları SOD enzimlerinin farklı metaller 

içeren metaloproteinler olduklarını göstermişlerdir ( 1 O 1). Cu, Zn

SOD enzimi örnek olarak ele alınırsa, bakır katalitik rol oynar~ oy

sa çinko esas olarak yapısal bir rol oynar (50). 

SOD enzimlerinin etki mekanizmalarının Şekil 2'deki gibi ol

duğu yaptlan araştırmalarla gösterilmiştir. 

n • - ~~ 
E - M e + OJ.. - - - ----- > E - M e + OJ. 

E = Enzim Me = Metal 

Şekil 2- SOD enzimlerinin etki mekanizmaları (50) 

Superoksid radikalinin dism utasyonu reaksiyonunda denge 

ürün oluşumu yönündedir (96) . 

Superoksid radikali moleküler oksijen ve hidrojen perokside 

göre stabil değildir (50). Sulu ortamda kendiliğinden ve oldukça 

hızlı bir şekilde dismutasyona uğrayarak oksijen molekülü ve hidro

jen peroksid oluşturur . Bu reaksiyon için pH 7, 12'de hız sabiti 

s -l -t 
k = 2, 1.10 M S dir (151). 
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SOD enzimi varlığında super'oksid radikalinin dismutasyonu olduk-
s -1 -1 

ça hızlıdır (k = 2. 10 M S )(89, 150). Bu hız sabiti değeri difüz-

yon limitine yakındır, oldukça düJük bir aktivasyon enerjisi göste

rir ve çözgenin viskozitesinin artmasıyla azalır (SO). 

2· Katalaı : CAT (EC ı. 11. ı. 6) bilinen en eski enzimler

dendir. 1901 yılında Loew tarafından bu ad verilmiştir (141). En

zim, 2H20 2 -----> 2H2,O + 02. reaksiyonunu ka talizler. Aerobik 

hücrelerin çoğunda katalaz enzimi bulunur. Katalaz hayvanlarda or

ganların çoğunda özellikle de eritrositlerde ve karaciğerde bol bu

lunur. Hücre alt fraksiyonları düzeyinde katalaz· peroksizomlarda 

% 80 oranında.,sitozolde ise yaklaJık % 20 oranında bulunur. Mole

kül ağırlığı 240 bin olup dört alt birimden ibaretdir. Herbir alt bi

rim aktif merkezine bağlı bir hem grubu içerir. Molekülün alt bi

rimlerine ayrılması enzim aktivitesinin kaybına neden olur. İnhibi

törler, azid, siyanür, 3-amino- 1,2,4- triazol, indirgenmiş glutatyon 

(OSH) ve ditiyotreitoldür {165). 

Kono ve Fridovich superoksid radikallerinin katalazı inhibe 

ettiğini bildirmişlerdir (93). H20 2 nin lcatalazı inhibe ettiği uzun za

mandan beri bilinmektedir. NADPH nın H 20 2 tarafından katalazın 

inaktivasyonunu önlediği gösterilmiştir (86). İndirgenmiş glutatyo

nun (OSH) katalazı dozaja bağımlı olarak inhibe ettiği gösterilmiş

tir (165). İnsanda katalazı kodlayan gen l lp 13 numaralı kromo

zomda bulunur (115). 

3- Glutatyon peroksldaz : GP,c (EC 1.11. 1.9) 1957 yılında 

Mills tarafından bulunmuştur {124). GSH nın GSSG ye oksidasyonu

nu H 20~ yi harcayarak katalider. 

GPıt 
••• •••• > GSSG + Hı.O 

Enzimin aktivitesi selenyuma bağımlı olan ve olmayan iki 

şekli vardır. Selenyuma bağımlı GP:ıc, H~Oı ve organik hidroperok-
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sidlere karşı çok yüksek bir aktivite gösteren bir tetramerdir. Ak

t if merkezde molekül baJına bir selenosistein kalıntısı içerir. Sito

zolde yaklaşık % 70 oranında, mitokondride ise % 30 oranında bu

lunur. lnhibitörleri, iodoasetat, siyanür ve o; dir ( 17 ,84 ). Aktivite

si selenyuma bağımlı olmayan GP. enzimleri GSH S-transferazlar

dır (GST, EC 2 .S . 1. 18). Bu enzimler merkapturik asidlerin oluıu

munda ilk adımı katalizleyen enzimler olarak saplanmışlardır (18). 

Molekül ağırlığı 50 bin olan ve yedi farklı alt birim içeren d imer

lerdir, enzimin 8 izozimi var~ır. Organik hidroperoksidlere karşı 

düşük aktivite gösterirler fakat HJ..02.. ye karşı hiç aktivite göster

mezler. Enzimin birçok fonksiyonu olup en önemlileri ksenobiyot ik

lerin biotransformasyonu ve karsinojenlerin detoksifikasyonundaki 

fonksiyonlarıdır (84, 160). Hücrenin mitokondri ve sitozolünde bulu

nur. Aktiviteleri s e lenyuma bağımlı ve bağım sız GP11 e nzimle rini 

kodlayan genler insanda sırasıyla 3p 13 • a. 12 ve 6p 12.2 numaralı 

krom ozomlarda bulunur (11 S) . 

4- Glutatyon redüktaz : GR (EC 1.6.4.2). tık olarak 1931 

de H opkins ve Elliott tarafından bulunmuştur (74 ). 1932 de Mann 

tarafınd an koyun ve tavşan karaciğerinden izole edilmiş tir (107) . 

GSSG + NADPH + H+ 
♦ 

•••••• > 2 GSH + NADP 

reaksiyonunu katalizler. Molekül ağırlığı yaklaşık 120 bin olan ve 

aktif merkezinin her biri FAO içeren iki alt birimden ibaret bir en

zimdir. Sitozol ve mitokondride bulunur. lnhibitörlerinden biri 1,3 

- bis • 2 kloroetil • 1 - nitroziiredir (145). İnsanda GR enzimini 

kodlayan gen 8p 21. 1. numaralı kromozom üzerinde bulunur ( 115). 

5- Glukoı - 6 • fosfat dehidrojenaz : G6PD (EC: ı. 1.1.49) enzimi : 
♦ + 

Glukoz • 6 - fosfat t NADP --· · ·· > 6 - fosfoglukolakton + NADPH + H 
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reaksiyonunu katalizler. Glukoz • 6 • fosfatın oksidasyonu için di

rekt oksidasyon yolu ilk olarak 1936 da maya ekstraktlarında göste

rilmiştir. Oysa G6PD nin saflaştırılması 1961 yılına kadar gerçek

leıtirilememiştir . pH 7 - 8 de ve iyonik kuvvet in O, 1 olduğu koşul

larda insan eritrositlerinde bulunan O6PD enz imi molekül ağırlığı 

210 bin olan b ir tetramer ile molekül ağırlığı 105 bin olan dimer 

ıekli arasında hızlı bir dengede bulunur. Alt birimlerin yükleri ben

zerdir. Enzim kelat yapıcı ajanlar (özellikle p - kloromerküri ben

zoat gibi sülfidril grubu inhibe_ edici ajanlar) ve st e roid hormonlar 

tarafından inhibe edilir. İnsanda bu enzimi kodlayan gen X<ı28 nu

maralı kromozomda bulunur (115) . 

Radikallere karşı hücrenin a ntioks id a n stratej isi 

E ksojen uyarılara yanıt olarak hücre içinde oksidan özellikte mad

de lerin oluşumu ve bunların hücre basa n oluş umundaki rolleri ince

lenmiştir . Yapılan çalışm alarla endotel hücrelerin di' ve H2.Oz oluş

turabild iği kanıt lanmıştır {149) . Eksoj en oksid anların hüc reye uygu

lanmasından önce ant ioksida n maddeler verilerek çeşitli çalışma 

lar yapılmıştır (11, 12,4 7). İn vivo ve in vitroda, SOD ve kat alaz en

zimlerinin fosfolipid veziküller içinde hücre membranlarıyla füzyo

nu sağlandığında oksidanların indüklediği hasar yapıcı etkiye karşı 

direncin artmış olduğu saptanmıştır (11,46,47, 172). Bu enzimler po

lietilen glikol ile modifiye edilerek uygulandığında hücre membran

larından SOD ve katalazın alınımı artmış bulunmuştur ( 11., 12). En

zim modifikasyonu işleminin hücre membranının permeabilitesini 

değiştirebileceği düşünülerek, sıçan pulmoner arter endotel hücre 

leri modifiye edilmem iş SOD ile inkübe edilmiştir . SOD ile inkübas

yon sonucu hiperoksi ve ksantin oksidazın indüklediği hasar yapıcı 

etkiye karşı hücresel direncin arttığı saptanmıştır (108) . 

Oksijen radikallerine karşı başlıca iki antioksid an strateji öneril

mektedir : 1- d;_ ve H1 0 1 ; SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gi-
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bi enzimlerin in vivoda aktiviteleri artırılarak veya bu enzim dışarı

dan verilerek zararsız hale getirilir ( 46). Örneğin; SOD nin iske mi

nin yol ·açtığı hasara karşı koruyucu olamamasına rağmen, iskemi 

sonrası reperfüzyon hasarına karşı koruyucu özelliğini etkili olduğu 

görülüyor (116). 2- Radikallerin oluşumu önlenir. Örneğin; iskemi

reperfüzyon çalışmalarında ksantin oksidaz allopudnol tarafından 

inhibe edilerek oksijen radikalleri oluşumu büyük ölçüde engellen

mektedir (116,126). Steroid yapılı olmayan bazı antienflamatuar 

ilaçlar fagositler tarafından oksijen radikali oluşumunu baskılayabi

lirler ( 16). 

Superoksid radikalinin dismutasyonuyla oluşan hidrojen peroksid, 

superoksid radikaline göre daha az reaktif bir moleküldür. Fakat 

hücre için hala toksik etkilidir. Çünkü, hidrojen peroksid, supe rok

sid radikali ile ya da + 2 değerlikli demir iyonlarıyla reaksiyona gi

rerek ileri derecede reaktif olan serbest hidroksil radikali oluşumu

na yol açabilir (50). Oluşan hidrojen perokside karşı ikinci enzima

tik savunma sistemi, katalaz ve glutatyon redüktaz : glutatyon pe

roksidaz enzimleriyle sağlanır (60). 

Katalazlar hidrojen peroksidi su ve moleküler oksijene parçalar

lar, peroksidazlar ise hidrojen peroksidi indirgeyerek suya dönüştü

rürler (SO). Peroksidazların hidrojen perokside etki edebilmesi 

için bir ko-substrata ya da hidrojen vericisine gereksinim vardır. 

Bu maddeler, glutatyon, askorbik asid ya da sitokrom c gibi fizyolo

jik indirgenler olabilir (41). 

Superoksid dismutazların, katalaz ve peroksidaz enzim sistemleriy

le beraber oksijenden türeyen radikallerin toksik etkilerine karşı 

aerob hücreleri korudukları düşünülmektedir (Şekil 3) ( 122). 
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Superoksid dismutazlar 

Şekli J. Oksijenin indirgenmesiyle oluşan ara ürünlere karşı enzi

matik savunma sistemleri. 

Superoksid anyonu ve hidrojen peroksidin etkili bir şekilde 

hücreden uzaklaştırılması hidroksil radikalinin oluşumunu önleye

cektir. Son derece de reaktif bir radikal olan hidroksil radikalinin 

oluşmasının önlenmesi çok önemlidir. Çünkü, bu radikal birçok 

madde ile hızla reaksiyona girer, ayrıca hidroksil radikalini uzak

laştırabilecek bir enzimatik savunma sistemi hücrede bulunmamak

tadır (SO). 

Okslje n radika Beri ve dia bet 

Tip 1 diabetin patojenezinde pankreas p - hücrelerinin kay

bına Langerhans adacıklarına yoğun lenfosit ve monosit infiltrasyo

nu eşlik eder {lnsulitis). Hayvan modellerinde insulitis önce makro

fajların.,sonra T lenfositlerin en sonunda da f. lenfositlerin infiltras

yonuyla karakterizedir (69). Makrofajlar muhtemelen , • hücrele 

rin harabiyetine katkıda bulunurlar (69,92) . İn vitroda, aktive ol

muı makrofajlar adacık hücreleri üzerine sitotoksik etkilidir. Bu 

bulgular makrofaj ürünleri olan interlökin • 1 ve tümör nekroze edi

ci faktörün beta hücreleri üzerinde hasar yapıcı etkileriyle ilgili ra

porlarla uyumludur (106,144). 

Sumoski v~ arkadaşları sitokinlerin sıçan pankreas adacık 

hücreleri üzerine hasar yapıcı etkilerinin radikallerin etkisini gide

rici maddeler tarafından inhibe edildiğini göstermişlerdir. Bu araş

tırmacılar tip 1 diabette adacık hücrelerine infiltre olan makrofaj 
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ve lenfositlerin sitokin ürünlerinin, adacık hücrelerinde oksijen ra

dikalleri oluşumunu indüklemesinin, - hücrelerindeki hasara katkı

da bulunabileceğini öneriyorlar (163) Nerup ve arkadaşları interlö

kin-t'in sitotoksik bir ajan olduğunu ve bu ajanın etkisinin p - hüc

relerinde endojen oksijen radikalleri oluşturması yoluyla olduğunu 

öneriyorlar (132). Prowse ve arkadaşları da immunolojik bir enfek

siyon prosesi yoluyla olan otoimmun adacık hasarında, adacıkların 
• harabiyetinin primer nedeninin OH etkisiyle olduğunu öneriyorlar 

(143). 

Iancu ve arkadaşları radikallerin etkisini nonenzimatik bir 

yolla giderici özelliği olan 3 • aminobenzamid, N -asetil • DL • ho

mosistein t iolakton ve ebselen gibi bazı eksojen ajanları yüksek 

dozlarda vererek beta hücrelerini immun harabiyetten kurtarabile

ceklerini düşünerek yaptıkları çalışmalardan olumlu bir sonuç ala

mamışlardır (42). ~ -hücrelerinin radikallerin etkisini giderebilme 

kapasitesinin düşük olmasının bu hücrelerin STZ ve alloksanın tok

sik etkilerine ve de makrofajların etkisine karşı hassas olmasına 

neden olduğu ileri sürülüyor ( 105). 

STZ ve alloksan deneysel diabet çalışmalarında yaygın ola

rak kullanılmaktadır. Çünkü bu ajanlar nisbeten seçimli olarak 

pankreasın P-hücrelerini tahrip ederler. Bu ajanların ~ - hücreleri 

üzerine sitotoksik etkilerinin superoksid radikalleri oluşturması yo

luyla olduğu alloksan için açık bir şekilde gösterilmiştir (25). Elde 

edilen sonuçlar alloksan ve STZ nin ~•hücreleri üzerine toksik et

kisinin oksijen radikalleri yoluyla olduğu ve oksijen radikallerinin 

hasar yapıcı etkisinden özellikle p-hücrelerinin etkilenebileceği hi

potezlerini desteklemektedir (54). Alloksan, oksijen radikalleri yo

luyla adacık hücrelerini harap edici etkisine ek olarak adacık hüc

releri dahil diğer dokulardaki Cu,ZnSOD aktivitesini de inhibe ede• 

bilir (29). 
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Superoksid dis mut az ve dia bet 

Glukoz nonenzimatik olarak proteinlerin amino gruplarıyla 

yavaşça kondanse olarak önce bir Schiff bazı oluşturur . Daha son

ra Amadori ürünü meydana gelir. A ·madori ürününden cıe-keto alde

hid bileşikleri olan 1 • ve 3 - deoksiglukozonlar meydana gelir. Bu 

sekonder bileşikler proteinlere karşı esas monosakkarid molekülün

den daha fazla reaktif özelliktedir ve prote inlerle çapraz bağlar 

oluşturarak ileri glikasyon son ürünleri meydana getirirler 

(121,133) . 

Nonenzim a t ik protein glikasyonu bir pos ttranslasyonal prote

in modifikasyon reaksiyonudur (2). Nonenzimatik glikasyon sonucu 

proteinlerin büyüklük, şekil, viskozite , yük durumu, çözün!lrlük, 

molekül içi ve molekülle r aras ı çap raz bağlanma, ısı ve e nzimle re 

karşı dayanıklılık gibi yapısal özelliklerinin ve fonksiyonlarının de

ğişime uğradığı in vivo ve in vitro çalışmalar He saptanmıştır (87 ). 

Proteinlerin çoğu in vit ro da glukozla inkübe edildiğinde mo

difiye ol urlar. Örneğin albumin, konformasyonal değişime uğrar ve 

ligand bağlayıcı özelliği azalır. Benzer şekilde SODj,in vitroda glu

koza maruz bırakıldığında aktivitesini kaybeder (2,3). 

Baz ı D - şekerler L - Lizin veya L - Argininle 10 gün boyun

ca inkübe edildiğinde oluşan bileşiklerin nitrobluetetrazotiuinu 

{NBT) indirgemesi ve bunun SOD tarafından engellenmesi inkilbas

yon sonucu oluşan Amadori bileşikleri tarafından superoksid radi

kalleri oluşumunu göstermektedir (6). 

İnsan eritrositlerinde Cu,ZnSOD nin glike ve glike olmamış 

formlarının var olduğu gösterilmiştir (1,2). Yaşlı eritrositlerde ve 

diabette Cu,ZnSOD nin glike formunun yüzdesi,enzimin glike olma

mış formuna göre daha yüksek bulunmuştur (1,2 ,3). Glike Cu,Zn

S00 yüzdesi özellikle diabetin komplikasyonlarının ortaya çıkmış 
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Şekil 4. Proteinlerin nonenzimatik glikasyonu r~aksi_yonu (188). 
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Glukozun otoksidasyonunun ve hidroksil radikali oluşu

munun glukczun incükledi~i protein hasarına katkısı (75). 
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Şekil 6, Monosakkaridlerin otoksidasyonu(18q) 
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olduğu hastalarda yüksek bulunmuştur ( 171). 

Boronat afinite kromatografi kolonunun yıkanmasıyla elde 

edilen glike olmamıı Cu,ZnSOD in vitroda radyoakt if D-glukozla 

veya radyoaktif olmayan D-glukozla inkübe edildiği zaman, D-glu

kozun enzimin glikasyonuna neden olduğu ve bunun da enzim aktivi

tesin~e azalmaya yol açtığt gösterilmiştir. SOD nin glikasyona uğra

dığı kısımların zıt fazlı yüksek performans sıvı kroma tografisinden 

sonra amino asid analiziyle identifikasyonu yapılmış t ır (1). 

Cu,ZnSOD.,in vitro ve in vivo glikasyonla Amadori bileşikle

ri oluşturarak aktivitesini kaybeder. Cu,ZnSOD nin lizin kalıntıla 

rından Lys - 122 ve Lys - 128 molekülün yüzeyinde lokalize olmuş 

primer glikasyon kısımlarıdır. Bu kısımlar enzim aktivitesinde esas 

rol oynayan ligand bağlayan aktif kısım üzerinde lokalize olm uştur 

( 171 ) . Tip 1 d iabetik çocukların e ritro sit lerinde SOD, pe roksida z 

ve ka t alaz e nzimlerinin ak t ivit e le ri ölçülerek, sağlıklı kontrol gru• 

buyla karşılaştırılm ıştır . Elde edile n bulgulara gör e hastalığın süre

sinin genel olar ak son akt ivite sini etkilediği, ka talaz aktivitesini 

çok az e tkilediği, pe roksidaz akt ivit e sini ise etk ilemediği görülmüş 

tür. Ayrıca eritrosit son aktivitesinde azalma, katalaz ve peroksi

daz aktivitelerinde ise genel olarak bir artış saptanmıştır. Watala 

C . ve arkadaşları peroksidaz aktivitesindeki artışın, eritrosit son 
aktivitesindeki azalmayı kompanse etme mekanizm asının artması 

nedeniyle olabileceğini ileri sürmektedirler (180) . Tip 2 diabetikle

rin eritrositlerinde de son aktivitesinde ileri derecede anlamlı bir 

azalma olduğu ve bu azalmanın radikal aktivitesindeki art ışla 

uyumlu olduğu gösterilmiştir (70) . 

Araştırmacılar diabetik hastaların eritrositlerinde son akti

vitesinin genel olarak normale göre oldukça azalmış olduğunu, iyi 

kontrol edilmemiş diabette akt ivitenin daha düşük olduğunu göster

mişlerdir (26, 70, 1S3, 176). Tho LL. ve arkadaşları tarafından erit• 

rosit SOD aktivitesinin uzun süreli diabetin patofizyolojisi için ek 
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bir marker olduğu ileri sürülmektedir ( 176). 

il - hücreleri pankreasın diğer hücrelerine göre çok daha faz 

la SOD içerirler (28,SS) . Bu durum SOD nin ~ - hücrelerinin home

ostazında önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir (54). 

Langerhans adacıklarının Cu,ZnSOD bakımından nisbeten z e ngin 

olduğu bildirilmiJtir ve insan ~ · - hücrelerinde bu enzim in seçimli 

lokalisazyonu gösterilmişt ir (29,55). Cu,ZnSOD nin aksine Mn 

SOD nin adacık hücrelerini koruyucu rolü yoktur (22) . 

Superoksid radikalleri tarafından indüklenen hücre harabiye

ti yapıcı etkiye pankreasın p • hücrelerinin çok yatkın olduğu göste

rilmiş t ir ve bu hasara karş ı koruyuc u etki in vi tro ve ·in vivoda supe 

r·oksid dis mutazla sağlanmaktadır ( 14) . 

Diabetojenik ilaçlardan alloksan, STZ ve Vacor in vivo ve 

in vi tro da Cu,ZnSOD nın biolojik aktivitesinin kısmen i nhibisyonu

na neden olur. Fakat Mn SOD nın aktivitesi üzerine inhibe edici et

kisi yoktur. İn vitr o inhibisyon adacıklardan ve eritrositlerden eks

trakte edile n enzimler kullanılarak gösterilmiştir. İn vivo inhibis

yon nisbeten dokuya spesifikdir ve STZ veya alloksan. injeksiyonun

dan sonra sıçanların eritrositlerinde ve retinada gözlendiği halde 

çalışılan diğer dokularda gözlenmemiştir (30f 

Bazı araştırmacılar oksijen radikallerinin etkisini giderici 

SOD dahil kimyasal maddelerle izole pankreas adacık hücrelerinin 

inkübasyonunun, alloksanın toksik etkisine karşı adacıkları koruyu

cu etkisini göstermişlerdir (6 1) . Robins ve arkadaşları STZ öncesi 

i. v. SOD uygulamasının STZ nin indüklediği diabete karşı koruyu

cu olduğunu bildirmi~lerdir (148) . Eksojen olarak Cu,ZnSOD veril

mesi pankreas~ hücrelerinin morfolojik özelliklerini alloksanın ha

sar yapıcı etkisine karşı koruyucu olduğu gösterilmişt ir. İyot•l2S 

ile işaretlenmiş Cu,ZnSOD normal sıçanlara verildiğinde enzimin 

adacık hücrelerine girdiğine ilişkin kanıt bulunamaması enzimin al-
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loksana karşı hücre dışrnda koruyucu etkisi olduğunu düşündürüyor 

(175). STZ nin indüklediği diabeti ö nlemede SOD nin potansiyel et

kisi in vivoda sıçanlarda incelenmiştir . STZ uygulanmasından 10 sa

niye veya 50 dakika önce SOD enjekte edildiğinde diabet oluşumu

nun önlendiği veya çok daha hafif bir diabet geliştiği görülmüştür . 

SOD ve STZ nin aynı anda enjekte edilmesi çok daha az etkilidir, 

Mn SOD ise etkisizdir. SOD nin STZ uygulamasından 12 veya 24 sa

at önce uygulanmasının koruyucu etkisi yoktur (54). 

Spontan olarak diabetik olan fare lere 7 kez 2000 ünite SOD 

ve 7 kez 40 000 ünite katalaz enzimi enjeksiyonunun diabetin yeni

den ortaya çıkmasını engellediği in vivo çalışmalarla gösterilmiş

tir . Bu enzimler yalnız başlarına uygulandığında da benzer etkiler 

gözlenm iştir. Bu etkiler doza bağım lıdır ve enzimlerin dozu 1/4 

oranında azaltıldığında enzimin diabete karşı kor uyucu gücü azal

maktadır. Bu sonuçlar oksij en metabolitlerinden özellikle superok

sid ve hidroj e n per oksid in otoimmu n diabet in patojeneziyle direkt 

olarak ilgili olduğunu göstermektedir (136). 

BB sıçanla rda sponta n olarak gelişen diabet Wistar sıça nlar

da düşük dozda birkaç defa STZ verilmesiyle indüklenen diabete 

benzer, her ikisi de pankreas adacık hücrelerine lenfa - monositik 

infiltrasyonla karekterizedir (insulitis) . BB sıçanlarda adacık hüc 

relerinde SOD aktivites inin daha düşük olması diabetin sendromla

rının gelişimine yol açacak bir faktör olabilir (142). 

Hücresel savunma mekanizmasıyla ilgili olan SOO, katalaz, 

glutatyon peroksidaz ve glutatyon düzeylerinin STZ ile diabetik ya

pılan sıçanlarda değiştiği bulunmuştur . Diabetin ortaya çıkmasın

dan sonra sıçanlar 15 gün 0,3 mg/ml sodyum ortovanadatla tedavi 

edilmişlerd ir . Tedavi sonunda SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz 

aktiviteleri ve glutatyon düzeyleri hemen hemen normal değerlere 

yaklaşmıştır. Ayrıca lipid peroksidleri, glikoproteinler ve eritrosit 

membran fosfolipidleri de vanada t uygulamasından sonra normal 
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değerlere yaklaşmıştır. Bu sonuçlar deneysel diabette vanada tın an

tioksidan potansiyelini açıkça göstermektedir (1S7). 

Diabetin oksida tif stresi artırdığı ileri sürülmektedir 

(76,155). Diabetin komplikasyonlarından mikroanjiyopati ve ate

rosklerozun oksidatif hücre hasarı yoluyla geliştiğine ilişkin birçok 

kanıtlar vardır (102). Hiramatsu K. ve arkadaşları tarafından dia

bet ve hipertrigliseridemisi olanlarda mononükleer hücreler tara

fından superoksit oluşumu artmış bulunmuştur (71). Diabetiklerin 

polimorfonükleer lökositlerinde normal kişilere göre superoksit an

yonu düzeyi artmış bulunmuştur. Bu artışın nede.ninin mitokondri

yal SOD aktivitelerinde ve daha çokda -sitoplazmik SOD aktivitele

rinde anlamlı azalmalar olduğu düşünülüyor (131). Kohtaro ve ar

kadaşları H2..0ı oluşumunun oksidatif strese katkısı olup olmadığını 

araştırmak amacıyla H2.01 metabolize edici enzimlerden katalaz ve 

glutatyon peroksidazı ve lipid peroksidlerini ölçmüşlerdir. Diabetik 

sıçanda (Sprague-Dawley) böbrek ve karaciğerde katalaz aktivitesi 

azalmış , kalpde ise artmıı bulunmuştur. Glutatyon peroksidaz akti

vite.si ise böbreklerde karaciğer ve kalbe göre daha fazla artmış bu

lunmuştur (91). 
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G E R E Ç VE Y Ô N T E 1"1 LE R 

GEREÇLER 

Braun Melsungen AG 5449 model teflon uçlu homojeniza

tör, Schott CG 840 pH metre, Shima.dzu Libror AEU-210 h~ssas te

razi, Christ II KS soğutmalı santrifüj, MSE sonikasyon cihazı, MSE 

Superspeed 75 ultrasantrifüj, Shim adzu UV-1201 spektrofotomet

re. 

Kimyasal Maddeler 

Sodyum klorür, potasyum dihidrojen fosfat, dipotasyum hid

rojen fosfat, sodyum karbonat (anhidr), amonyum sülfat, bakır sül

fat, sodyum-potasyum tartarat, sodyum hidroksid, sodyum tungstat, 

sodyum molibdat, o-fosforik asid, derişik hidroklorik asid, brom, 

lityum sülfat (MERCK). 

Streptozosin, superoksit dism utaz, ksantin, ksantin oksi

daz, NBT (Nitrobluetetrazolium), DETAPAC (Dietilentriamin-pen

taasetik asid), bakır 2 klorür, bovin serum albumini (SIGMA). 

BCS (Bathokuproindisülfonik asid) (ALDRICH). Enzimatik 

kan şekeri analizi kiti (BİOTROL). 
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Kimyasal Çözeltiler 

% 0,9 NaCl, 0,05 M KH2 PO.+, 0,05 M Kı HPO4 , 2 M Aman• 

yum sülfat, 167 U/L Ksantin oksidaz, 0,3 mM Ksantin, 12 mM DE· 

TAPAC, 3 mM BCS, 150.)l~ NBT, 1 g/L Bovin serum albumini, 0,4 

M Sodyum karbonat (anhidr). 0,8 mM CuCl2,superoksid dismutaz 

çalışma standartları. 

Alkall tartarat stok çözeltisi: 20 gram sodyum karbonat 

ve 0,5 gram sodyum-potasyum tartarat karışımı, O, 1 N 1 lt sodyum 

hidroksid içinde eritilir. 

Alkali tartarat çalııma çözeltisi: 45 ml stok alkali tarta • 

rat çözeltisi, S ml % O, l'lik bakır sülfat çöze ltisi ile karıştırılır. 

Her çalışmada taze hazırlanmalıdır. 

Folln -Clocalteu fenol çözeltisi: 2 litrelik balona 100 gram 

Na2, wo4 .2H2 O.,2S gram Na2 MoO4 2H2 O ve 700 ml distile su ko

nur, karıştırılır. Maddeler eriyince üzerine 50 ml % 85 o-fosforik 

asid ve 100 ml der. HCl ilave edilir. Karışım geri soğutuculu balon• 

da en az 10 saat kaynatılır. Karışım soğuyunca üzerine 150 gram 

Li1 SO4, 50 ml distile su ve 2-3 damla brom ilave edilir. 15 dakika 

daha kaynatılır. Karışımın rengi sarı olmalıdır. Çözelti buzdolabın

da saklanır. 

Dllue fenol çözeltisi: Folin-Ciocalteu fenol çözeltisi disti

le su ile 1/2 oranında dilue edilir. Çözelti taze hazırlanmalıdır. 

YÖNTEMLER 

İ.Ü. DETAM'dan temin ettiğimiz Sprague Dawley straini 

erişkin erkek sıçanlar normal ve diabetik olmak üzere iki gruba ay-
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rılır. Başlangıçtaki ağırlıkları ölçülerek kaydedilir. Sıçanlardan 

eter anestezisi altında kuyruk ucu kesme tekniğiyle he_parinli ep

pendorf tüplerine kan alınır. Kan örnekleri 2000 rpm de 5 dakika 

santrifüj edilir ve Biotrolün kiti kullanılarak plazmadan açlık kan 

şekerleri tayin edilir. 

Kan Şekeri Ta1ini 

Glukoz + 0.2, 
Glukoz o\csidaz ---- --------> Glukonik asid + H~Oı 

H O f ı . 4 . . Pııroksidaı R kl' K' . • 4H o 2 2 2. + eno + amıno- antıprın--------~ en ı ınonımın + 2. 

Plazma 

Stand a rt 

Re akt if 

0,01 

1 

0 ,0 1 

1 1 

o 
İyice karıştırılır. 37 C de 10 dakika inkübe edilir. Blank tü-

büne karşı 500 nm de absorbanslar okunur. 

At 
Hesap: % mg Glukoz = -----xl00 

Ast 

Diabetik yapılacak gruba penis veninden 65 m-g/kg strepto

zosin enjekte edilir (78)". Normal gruba aynı miktarda penis venin

den serum fizyolojik enjekte edilir. İçinde % 21 protein bulunan fa. 

re yemi (Yem Sanayi-Topkapı) ile ad libidum beslenen ve taze çeş

me suyu verilen sıçanların düzenli olarak hergün bakımları yapı

lır.Bir ayın sonunda yine eter anestezisi altında sıçanlar sakdfiye 
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·edilmeden önce ağırlıkları kaydedilir, açlık kan şekerleri analizi 

için kan· alınır ve sıçanların beyni en kısa zamanda çıkarılır. Sıçan 

beyinleri serum fizyolojikle iyice yıkandıktan sonra enzim analizi

nin yapılacağı zamana kadar -70°C de muhafaza edilir. Beynin sağ 

yarım küresi alınarak ak ve gri maddeler birbirinden ayrılır ve tef

lon uçlu homojenizatö.r kullanılarak 0,05 M fosfat tamponu içerisin

de buzda homojenize edilir. MSE model sonikatör kullanılarak so

ğukta, 15 saniye ara ile üç defa sonikasyon yapılır. MSE superspe

ed 75 model ultrasantrifüjde 1S.000 rpm de ıs dakika santrifüj 

edildikten sonra homojenatda SOD enzimi analizi yapılır. 

SOD Aktivitesinin Tayini 

Yöntemin esası ksantin-ksantin oksidazla oluşturulan supe

roksid anyonlarının nitroblue tetrazoliumu indirgemesinin SOD ta

rafından inhibisyonuna dayanır (166 , 167). 

Reaksiyon karışımı için 200 ml lik bir behere 

40 mL 0,3 mM Ksantin 

10 mL 12 mM DETAPAC 

10 mL 3 mM 'BCS 

20 mL lS0JJM NBT 

12 mL 400 mM Sodyum karbonat 

6 mL 1 g/L Bovin serum albumini 

konur, pH= 10,2 ye getirilir. 

Blank tübüne konulacak homojenatdaki SOD enzimi önce

den 100°C kaynar su banyosunda yaklaşık 30 saniye tutularak inak

tif hale getirilir. 
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Blan1c (riıL) Standart (mL) Test (mL) 

Reaksiyon karışımı 2,45 2,4S 2,45 
lnaktif enzim 0,5 

Standart o,s 
Homojenat 0,5 

Ksantin oksidaz 0,05 0,05 0,0S 

iyice karıştırılır. 2s •c de 20 dakika inkübe edilir. Reaksi

yonu durdurmak amacıyla 1 mL 0,8 mM Cucı2 ilave edilir. 560 nm 

dalga boyunda spektrofotometrede absorbans değerleri reaksiyon 

karışımına karşı okunarak yüzde inhibisyon değerleri hesaplanır. 

Protein tayini Folin - Lowry yöntemine göre yapılarak superoksid 

dismutaz enzimi standart grafiğinden yararlanılarak sonuçlar üni

te/ mg protein olarak verilir. 

Protein Tayini 

Protein tayini Folin - Lowry yöntemine göre yapıldı (103). 

Blank Standart Test 
ml ml ml 

Distile su 0,2 

Homojenat 0,2 
Protein standardı 0,2 
Alkali tartarat 10 10 10 
çalışma çözeltisi 

Bütün tüpler 15 dakika oda sıcaklığında bekletilir. Dilue fe

nol çözeltisinden her tübe birer ml konur ve derhal karıştırılır. 30 

dakika sonra 750 nm dalga boyunda blanka karşı absorbans _ değerle

ri okunur. Oluşan renk birkaç saat stabildir. 
A 

Hesap : %mg protein = te 5t 
Astandart 

X 0,2 



C 
o 
>.. 
.~ 80 
..o 
..c. 
C ·-

60 

40 

20 

0.2 

Şekil~. SOD enzimi standart grafigi. 

lnhibis)'on 

o"---_,__ ___ ....._ _ __. __ 
O o.s t.S 2 2,J 

X 101. Log U/ml 

ünite/ml 

0.4 0.6 0.3 1 12 1.4 1.6 1.3 2 

1 

vl 
uı 

1 
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BULGULAR 

Elde ettiğimiz bulgular Pearson regresyon - korelasyon ana

lizi ile istatistiksel olarak değerlendirildiğinde ak maddenin SOD 

aktiviteleri ile açlık kan şekerleri arasında ters yönde çok kuvvetli 

bir korelasyon (r = -0,9433) bulunmuştur. Gri maddenin SOD akti

viteleri ile açlık kan şekerleri arasında da benzer şekilde bir kore

lasyon ( r = -0, 9778) bulunmuştur. 

Student's t testi uygulanarak dia be tik grubun verileri nor

mal grubunkilerle karşılaştırıldığında1AKŞ değerlerinde ileri dere

cede anlamlı bir artış (p < 0,001), ak ve gri maddelerin SOD enzimi 

aktivitelerinde ise ileri derecede anlamlı bir azalma (p < 0,001) 

saptanmıştır. 
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Resim 1. Sprague Dawley stralnl erişkin normal erkek sıçan. 

Resim 2. Sprague Dawtey stratni erişkin diabetik erkek sıçan. 
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Bulgular 

_______ -~-8!~ h~!~.r .. C&~!-.ı!ı). ..•• _. __ •••••• _ •••• ~ç! ~~ _ ~-~ ~- §.e_ ~ ~.ı:l.C: !!. { ~- !1} .&). 
İLK SON İLK SON 

--------- --· ------------- ------------ ------------
218 228 122 ııs 

204 220 106 108 
218 234 112 111 
222 262 96 112 
230 274 107 119 
216 241 108 115 
202 216 123 98 

19S 208 ııs 94 

200 210 104 117 
218 232 110 114 

Tablo l. Normal sıçanların ilk ve son ağırlıkları ve açlık 

kan şekeri değerleri. 

---...... -~1~~!~~!,.r. u~ ~-1!1). •.•••.••••••• _. --~ç !!~. t3: ~- §_e_ ~ ~-ı:~f: !J .{~_!1} .&)_ 
İLK SON İLK SON 

------------ ------------ ------------ ------------
220 236 102 379 
150 1so 119 332 
250 242 87 344 
200 160 91 385 
210 216 106 341 
225 184 103 368 
234 202 119 388 
210 210 105 350 

200 184 97 342 

Tablo 3. Diabetik sıçanların ilk ve son ağırlıkları ve açlık 

kan şekeri değerleri 



Açlık kan şekeri 
(%mg) 

11s 
108 
111 
112 
119 
115 
98 
94 

117 
114 

D = 10 
'i' t SD == 110,3 :t 8,19 
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Ak madde 
SOD aktivitesi 
(ü/mg protein) 

ıs , ıo 

11,45 
13,77 
ıs, ıo 

12,29 
13,46 
18,96 
17,30 
12,53 
9,SO 

13,95 1 2, 79 

Gri madde 
SOD aktivitesi 
(ü/mg protein) 

12,30 
10,63 
11,S8 
11, 73 
11 ,21 
11,38 
9,65 
9,05 
9,94 
9,50 

10,70 t 1,10 

Tablo 4. Normal sıçan beyinlerinin ak ve gri maddelerin
de SOD enzimi aktivitelerinin dağılımı 

Açlık kan şekeri 
(%mg) 

379 
332 
344 
385 
341 
368 
388 
350 
342 

n = 9 
i t SD :::: 358,78 t 21,35 

A k madde 
SOD aktivit esi 
(ü/mg protein) 

3 , 15 
4,56 
3, 77 
3, 15 
3 ,87 
3, 77 
3 , 72 
3 ,99 
3, 79 

3, 75 't 0 , 43 

Gri madde 
SOD aktivitesi 
(ü/ mg protein) 

1,49 
1, 79 
1, 15 
0,82 
1,44 
1,20 
1, 20 
1,58 
1, 73 

1,38 t. 0 , 3 l 

Tablo 5. Diabetik sıçan beyinlerinin ak ve gri maddelerin
de SOD enzimi aktivitilerinin dağılımı. 
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S&a.78 

DiABETLI QRUP 

-AKŞ 

Şekil 8. Normal ve diabetik grubun açlık kan şekerlerinin dağılımı. 

U/mg protein 

NORMAL GRUP DIABETLI GRUP 

0 AK MADDE - GRi MADDE 

Şekil 9. Norır.al ve diabetik grubun ak ve gri r.ıadcelerir.ı:Je 9D enzimi 
akt ivite l : =inin dağ ıl ıoı. 
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TARTIŞMA 

o; ,H10a veOH gibi oksidan ürünler birçok hastalığın pato

jenezinde önemlidir (27,63). Bunların doku hasarına mı yol açtığı, 

yoksa doku hasarı sırasında mı oluştuğunu belirlemek oldukça güç

tür (63). Oksijen radikallerinin doku hasarındaki direkt ilişkis in i 

göstermek, bu radikallerin yarı ömürleri oldukça kısa olduğundan 

teknik olarak zordur ( 130). 

Proteinlerin nonenzimatik glikasyonu sırasında oluşan Ama

dori ürünleri tarafından organizmada oksijen radikalleri oluşturul

masının, diabetin kronik komplikasyonlarının ortaya çıkmasında 

katkısı olan bir faktör olarak gözönüne alınması önerilmektedir 

(6,7). SOD enziminin de nonenzimatik olarak glikasyona uğradığı 

gerek in vivo ve gerekse in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. Glikas

yon SOD enziminin inaktivasyonuna yol açmaktadır. Diabet gelişi

minde ve ,komplikasyonlarının ortaya çıkmasında oksijen radikalle

riyle birlikte, SOD enziminin inaktivasyonu da önemli roller oyna

yabilir (70 ). 
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Glike proteinlerin moleküler oksijenle reaksiyonuyla oksi

jen radikalleri oluşabilir. Diabetik hastaların dokularında glike 

proteinlerin miktarı arttığı zaman bu mekaniz manın işleyeceği hi

potezi Gillery P . ve arkadaşları tarafından ileri sür ülmektedir. Ok

sijen radikallerinin membranın yapısında bulunan çok doymam ış 

yal asidlerine, proteinlere, karbohidratlara ve DNA üzerine zarar• 

lı etkileri vardır . Diabetin en önemli komplikasyonları olan polinö

rit, retinopati, mikroanjiyopati, perfore ülserler ve yara iyileşmesi• 

nin gecikmesi glike proteinler tarafından aşırı miktarda oksijen ra • 

dikalleri oluşumuna bağlı olabilir.(57). 

Glike proteinler tarafından oluşturulan radikaller, linoleik 

asid / araşidonik asid kapsayan veziküllerin memmbranlarının perok

sidasyonunu kontrol gr ubuna göre iki kat artırmıştır. Bu durum radi

kallerin damar duvarlarında lipidlerin peroksidasyonunu artırabilece

ğini düşündürmektedir (129) . 

Diabetik insa n e rit r ositlerinde, alloksan ve ST Z ile oluştu

rulan diabet modellerindeki eritrositlerde anti oks idan enzimle rin 

değişimleri incelendiğinde birbirine benzer so nuçla r alınmıştlr . Li

pid peroksidasyonunun indirekt bir göstergesi olarak malondialde

hid oluşumu artmış bulunmuştur. Eritrosit membran lipidlerinin ok

sidasyona yatkınlığı diabetin konıplikasyonla rının şiddetiyle paralel 

bulunmuştur. Oksidatif aktivitenin artması, kronik diabetin komfi

kasyonlarının patojenezinde önemli bir rol oynay abili r (58 ). 

Dokularda indirgenme reaksiyonları sıras ınd a aerob hüc re

ler tarafından çok sayıda oksidan moleküller meydana getirilmekte

dir. Bu oksidanlar indirgenmediği sürece oksidatif hasar ve hücre 

ölümü meydana gelecektir. Plazma membran lipidlerinin oksida syo-
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nu otokatalitik zincir reaksiyonlarına, bu da sonuç olarak hücre 

permeabilitesinde değişikliğe neden olur {162) . 

Beyin veya omurilik travması, demire bağımlı radikal reak

siyonları sonucu, dokuda dejenerasyona yol açabilir. Beyin iskemisi 

veya iskemi sonrası reperfüzyon büyük bir olasılıkla hasar gören 

hücrelerden metal iyonlarının salınım ı nedeniyle radikal reaksiyon

larını stimule edebilir (90,98, 123). Bazı araştırmacılar SOD, des

ferrioksamin veya diğer demir kelatörlerinin deney hayvanlarında 

iskemi /reperfüzyon çalışmalarında beyin veya omurilik hasarını 

asgari düzeye indireceğini bildirmişlerdir (90, 98,123 , 140). İs kemik 

beyin hücrele rin in yeniden oksijenlenmesi ra dika l oluşumunda ar t ı

şa yol açarak antioksidan savunma meka nizmasını ol umsuz yönde 

etkiler. Oksijen radikalleri serebral vazoreaktivitede ve da mar d u

varında hasar da rol oynayabilir ( 94). Tip 1 diabette vasküler komp

likasyonların gelişiminde radikalle rin a ktivitesinin önemli olduğu 

gösterilmiştir (26). 

STZ nin invitro da SOD enzim i aktivite sini etkilediği göste 

rilmiştir (30). Bu çalışmamızda STZ nin SOD aktivitesi üzerine ola 

sı bir akut etkisinden sakınmak amacıyla diabet süresini bir ay ola

rak belirledik. 

Hemoproteinler, örneğin oksihemoglobin superoksid radi

kallerinin veya h idrojen peroksidin demirle rea ksiyonu sonucunda 

methemoglobine dönüşür (182). D iabette gerek oksijen radikalle ri

nin artışının neden olduğu methemoglobin oluşumu ve gerekse gli

ke hemoglobin düzeyinin artması hemoglobinin oksijen taşıma kapa

sitesinin azalmasına yol açacaktır. Diabette bir taraftan proteinle

rin nonenzimatik glikasyonu sırasında hücrede oksijen radikalle ri-
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nin miktarı çoğalırken, SOD aktivitesinde ileri derecede anlamlı azal

ma nedeniyle ra.dikallerin yeterince etkisiz hale getirilememesi, diğer 

taraftan dokuların yeterince oksijenlenememesi hücre yapılarında 

önemli hasarlara ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. Beyin hücreleri

nin ölümü irreversibl bir olay olduğundan diabette beynin ak ve gri 

maddelerinin SOD aktivitelerindeki azalmaların uzun sürede mikroan

jiopati, serebral infarkt ve demans gelişimine katkıda bulunabileceği

ni düşünmekteyiz. 
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ÔZET 

Hücrede meydana gelen biokimyasal reaksiyonların çoğun

da oksijen radikalleri oluşmaktadır . Superoksid dismutaz (SOD) e n

zimi hücreyi bu radikallerin zararlı etkilerinden koruyan en önemli 

enzimlerden biridir. Bu çalışmada, diabetes mellitusun beyin doku

sundaki ak ve gri maddelerin SOD aktivitesi üze rine etkisini incele

mek ve SOD aktivite le ri ile açlık kan-şekerleri düzeyleri arasında 

herhangi bir korelasyon olup olmadığını saptamak amaçlandı. Bunun 

için Sprague Dawley straini erkek sıçanlar in t rapenal olarak 65 

mg/kg streptozotocin verilerek diabetik yapıldı. Bir aylık sürenin so

nunda, diabetik beyin dokularının ak ve gri maddelerinde SOD aktivi

teleri normallere göre azalmış bulundu (P < 0,001). Aynı zamanda aç

lık kan şekeri düzeyleri ile SOD aktiviteleri arasında da negatif yön

de kuvvetli bir korelasyon bulundu (P < 0,001). Diabetes mellitusda 

proteinlerin nonenzimatik glikasyonunun artması sonucunda SOD ak

tiviteleri ve hemoglobinin oksijen taşıma kapasitesi azalmaktadır. Bu 

durum, hücre bileşenlerinin hasarına ve hatta hücre ölümüne neden 

olabilir. Diabette beyi n dokusunda SOD akt ivitesinde azalma, mikro

anjiopati, serebral infarkt ve demans gelişimine katkısı ola n bir fak

tör olarak düşünülebilir. 
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SUl'rlMARY 

Oxygen radicals are formed in many biochemical reactions 

occurring in the celi. Superoxide "dismutase (SOD) is one of the 

most important enzymes protecting the celi from the hazardous ef

fects of these radicals. This stud"y a imed to investigate the effect 

of diabetes mellitus to the S00 activity found in the white and 

gray matters of brain tissue and t·o find out whether any correlati

on between the SOD activities and· the fasting blood glucose levels 

existed. in the process, male Sprague Dawley rats were injected intra

penal 65 mg/kg with streptozotocin in order to develop diabetes mel

litus. By the end of one month period, it is found that the SOD activi

ties were reduced in the white and gray matters of diabetic brain tis

sues as compared to the normal ones (p < 0,001). There was also a fa

irly strong negative correlation found between the SOP activities and 

fasting blood glucose levels (p < 0,001). in diabetes mellitus, as a re

sult of the increase in nonezymatic glycation of proteins, there is a 

decrease in the S00 activities and the oxygen carrying capacity of he

moglobin. This may cause the destruction of celi components and al

so cell death. in diabetes the decrease in SOD activity of brain tissue 

may be considered as a contributing factor to the development of mic

roangiopathy, cerebral infarct and dementia. 
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