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                                                                     KISA ÖZET 

Toxoplasma gondii enfeksiyonu tüm dünyada yaygın bir zoonozdur.  Gebelik sırasında 

enfeksiyonu alan kadınların çocuklarında konjenital enfeksiyona yol açabilir.  Oksidatif stres 

oksidan üretimi ile antioksidan korunma arasındaki imbalans nedeniyle ortaya çıkar ve 

organizmada yapısal hasarla sonuçlanabilir.  Bu çalışmada, T. gondii ile enfekte bireylerde 

serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizma arasındaki ilişki ve sonuçta doku 

hasarının derecesini incelemeyi amaçladık.  

Çalışma gruplarını oluşturan hasta (Toxoplasma gondii pozitif), [22 gebe IgG (+) ve Ig M (+) ve 

27 gebe IgG (+) ve Ig M (-)]) ve 30 gebe kontrol bireyler IgG (-) ve Ig M (-)  oksidatif stres 

belirteçleri olan oksidan ve antioksidan parametreler açısından incelenmiştir.  

Toxoplasma gondii pozitif olan her iki grupta kontrol grubuna göre ve IgG (+) ve IgM (+) ile 

IgG (+) ve IgM (-) grupları kendi içinde malondialdehid düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı.  Buna karşılık ksantin oksidaz aktivitesi hem IgG (+) ve IgM (+) 

grubunda hem de IgG (+) ve IgM (-) grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulundu (p < 0,05). İleri oksidasyon protein ürünleri düzeylerinde özellikle IgG (+) ve 

IgM (+) pozitif grupta kontrol grubuna yani IgG (-) ve IgM (-)  göre numerik olarak artış tespit 

edilirken, kontrol grubu ile her iki hasta grubu arasında istatistiksel olarak bir fark gözlenmedi 

(p > 0,05). Tiyol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan (p > 0,05) her iki hasta 

grubunda da [IgG (+) ve IgM (+) ve IgG (+) ve IgM (-)] kontrol grubuna göre rakamsal azalışlar 

gözlemlendi.  Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde ise gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilemedi (p > 0,05). Bu sonuçlar özellikle parazit kaynaklı patolojilerin 

neticesinde organizmada oluşabilecek doku harabiyetinin derecesi hakkında bilgi verip, özelikle 

gebelik durumunda verilecek tedavinin nitel ve nicelik olarak yönlendirilmesi aşamasında 

faydalı olabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, malondialdehid, Tiyol, ksantin oksidaz.  
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ASSESMENT OF OXIDATIVE STRESS AND PROTEIN OXIDATION PRODUCTS IN 
TOXOPLASMA GONDII POSITIVE PATIENTS 

Mehtap POLAT 

Erciyes University, Health Sciences Institute 

Department of Biochemistry 

Thesis of Master of Science, December 2011 

Supervisor: Prof.Dr. Eser KILIÇ 

ABSTRACT 

Toxoplasma gondii infection is a common zoonose found all over the world.  In women during 

pregnancy it can lead to congenital infection of their children. Oxidative stress occurs due to 

imbalans between the production of oxidants and antioxidant protection and can be resulted in 

structural damages in organism.  In this study, we aimed to investigate relationship between free 

radical formation and antioxidant defense mechanism resulting in tissue damage in Toxoplasma 

gondii infected individuals. 

Working groups that make up the patients (Toxoplasma gondii positive), [22 pregnant IgG (+) 

and Ig M (+) and 27 pregnant IgG (+) and Ig M (-)]) and 30 control individuals IgG (-) and Ig M 

(-) were investigated in terms of the oxidant and antioxidant parameters of oxidative stress.  

In both, Toxoplasma gondii positive groups comparing the control group and in addition in IgG 

(+)/IgM (+) and IgG (+)/Ig M (-) groups in terms of malondialdehyde levels there was no 

statistically significant difference found. In contrast, xanthine oxidase activity was found to be 

both in IgG (+)/Ig M (+) group and in IgG (+)/IgM (-) group statistically significant and higher 

comparing the control group (p < 0.05).  Advanced oxidation protein products levels especially 

in IgG (+)/IgM (+) group was found to be numerical increased comparing to control group, 

however, there is no statistically differences identified in both patient group, comparing to 

control group (p>0,05).  Thiol levels were not statistically change in both patient [IgG (+) ve 

IgM (+) ve IgG (+) ve IgM (-)] groups comparing the control group (p >0,05), however, in both 

patient group clear numerical decreases found against control groups.  Myeloperoxidase activity 

were not statistically change between the groups (p >0,05). 

In conclusion, these results will provide some more information relating to the degree of tissue 

pathology as a result of parasite infection, and accordingly it would be also useful to give 

direction to the treatment in qualitative and quantitative degrees in pregnancies. 

Key Words: Toxoplasma gondii, malondialdehyde, xanthine oxidase, Thiol, 
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  ADP        :Adenozin difosfat 

  AOPP        :İleri oksidasyon protein ürünleri 
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SOD :Süperoksit dismutaz 

TBA :Tiyobarbitürik asit 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Toxoplasma gondii zorunlu hücre içi paraziti olup memeliler ve bazı kuş türlerinde 

enfeksiyon oluşturur. Toxoplasmosis hala tüm dünya için önemini sürdüren bir hastalık 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Hastalığın insana bulaşması birçok yolla olmaktadır. 

Örneğin; anneden bebeğe bulaşma, kan transfüzyonu ve doku transplantasyonu (1-3). 

İnsana bulaşma yolları göz önünde bulundurulduğunda Toxoplasma gondii’den 

korunmak için kedi ile temas sonrası, bahçe işlerinden sonra ve toprakla uğraşma 

sonrası ellerin su ve sabunla iyice yıkanması gerekmektedir. Ülkemizde bölgelere göre 

toxoplasma seropozitifliği değişmektedir. İmmün sistemi sağlam insanlarda 

toxoplasmosis genellikle asemptomatik olarak görülmektedir. İnsanlarda hastalık 

genellikle klinik belirti vermeden seyreder. Ateş, yorgunluk, boğaz yanması, özellikle 

boyun bölgesinde lenfadenopati, bazen makulopapüler döküntüler, seyrek olarak 

hepatomegali ve sarılık tespit edilebilir (3). İnsanda Toxoplasma gondii’nin serolojik 

tanısında birçok test kullanılabilmekle beraber ELISA en çok kullanılan testtir. Anti- 

Toxoplasma gondii IgG antikorları enfeksiyondan 1-2 hafta sonra yükselmeye 

başlamaktadır, devam eden IgG pozitifliğinin yakın 3 aylık bir dönemdeki enfeksiyonu 

mu yoksa 3 aydan daha eski bir enfeksiyonu mu gösterdiğini anlamak için IgG avidite 

testi yapılmaktadır. Double sandwich IgM ELISA infeksiyonun ilk haftasında yükselen 

IgM antikorlarını tespit etmede kullanılmaktadır (4-13).  

Oksidatif stres; kanser, ateroskleroz ve diabetes mellitus gibi birçok patolojik tablonun 

patogenezinde olduğu gibi birçok farklı hastalığın mekanizmasında da rol almaktadır. 

Oksidatif stres, oksidan üretimi ile antioksidan korunma arasındaki imbalans nedeniyle 

ortaya çıkar. Bu imbalans oksidan üretimi artışına ve/veya antioksidan korunmadaki 
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azalmaya bağlı olabilir. Hücresel düzeyde ise bu imbalans protein, lipid ve nükleik 

asitlerin oksidatif modifikasyonu nedeniyle yapısal hasarla sonuçlanabilir (14-15).  

Oksidatif stres, özetle; serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması 

arasındaki ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır. 

Lipid peroksidasyonunun başlıca son ürünlerinden olan malondialdehit, oksidan hasarı 

değerlendirmede sıklıkla kullanılmaktadır. Malondialdehid üç ya da daha fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda meydana gelir ve tiyobarbitürik asit ile 

ölçülebilir.  Bir oksidan enzim olan ksantin oksidaz, bulunduğu dokuda kendisi serbest 

radikal oluşumuna yol açtığı gibi, asetaldehit metabolizmasının da ksantin oksidaz veya 

aldehit oksidaz aracılığı ile serbest radikaller üretebilme potansiyeli vardır. Serbest 

radikaller oldukça reaktif olup, canlı organizma için toksiktir.  Protein oksidasyonu, 

OH˙, H2O2 gibi reaktif oksijen türleri ile direkt olarak veya oksidatif stresin sekonder 

ürünleri ile reaksiyonu sonucu indirekt olarak indüklenen, proteinlerin kovalent 

modifikasyonu olarak tanımlanmaktadır.  Protein oksidasyonunun yeni bir marker’ı 

olan ileri oksidasyon protein ürünleri çeşitli araştırmacıların dikkatini çekmiştir ve 

ditirozin içeren çapraz bağlı protein ürünleri olarak tanımlanmaktadır (14-15).  Son 

yıllarda yapılan çalışmalarla, ileri oksidasyon protein ürünleri’nin protein 

oksidasyonunun derecesini belirlemede duyarlı bir marker olabileceği, plazma ditirozin 

ve ileri glikasyon son ürünü olan pentozidin düzeyleri ile korelasyon gösterdiği 

bildirilmiştir.  Serbest radikallerin hasar verici etkisini önlemeye çalışan antioksidanlar, 

özellikle de tiyol grupları, bu etkileşmeler sırasında plazma ve/veya doku düzeylerini 

genelde koruyamamaktadır.  Diğer bir ifadeyle, serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol 

gruplarının oksidasyonuna yol açtığı gösterilmiştir.  Plazmada bulunan tiyol gruplarının 

başlıca kaynağı, redükte glutatyonun yanı sıra, başta albümin olmak üzere protein 

yapılarında bulunan sistein ve metiyonin amino asitleridir. Plazma tiyol düzeylerinin 

tayini, proteinlerin serbest oksijen radikalleri aracılı oksidasyondan ne denli 

etkilendiklerini göstermesi bakımından önem taşımaktadır.   Myeloperoksidaz, doğal 

immün sistemin dominant etkili hücresi ve akut enflamasyonun başlıca hücresi olan 

nötrofillerde etkilidir. Süperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu oluşan hidrojen 

peroksit, myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla reaksiyona girerek güçlü bir ajan olan 

hipoklorik asidi oluşturur.  Enfeksiyöz ajanlarla savaş için gerekli olan reaktif oksijen 
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partikülleri kan hücreleri tarafından aşırı salgılanacak olurlarsa bu kez yarar yerine 

zararlı olmaya başlarlar (14-15).   

Bu çalışmada Toxoplasma gondii pozitif bireylerde serbest radikal oluşumu ile 

antioksidan savunma mekanizması ve protein oksidasyon derecesi arasındaki ilişkiyi 

incelemeyi amaçladık.  Bu amaçla, lipid peroksidasyonunun göstergesi olan 

malondialdehit düzeyleri, oksidatif stres nedenlerinden olan ksantin oksidaz aktivitesini, 

oksidatif stres nedenlerinden olan ve protein zararının tespitinde marker özelliği olan 

tiyol seviyesi ve protein peroksidasyonun göstergesi olan  oksidatif stres marker’ı ileri 

oksidasyon protein ürünleri düzeyleri ve hücre içi antioksidan enzimlerden ve nötrofil 

aktivasyonun belirteçlerinden olan myeloperoksidaz düzeyi, birlikte değerlendirilmeye 

alındı. 

 



 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1 TOXOPLAZMA GONDII 

Toxoplasma gondii (T. gondii), hücre içi zorunlu protozoan parazitlerdendir. T. gondii 

insanda organları tutarak toxoplasmosis’e sebep olup, önemli derecede morbidite ve 

mortaliteye sebep olmaktadır. Son yıllarda dünyada T. gondii antikorlarının düştüğü 

bildirilmesine rağmen toxoplasmosis hala tüm dünya için önemini sürdüren bir hastalık 

olarak karşımıza çıkmaktadır (1-3). 

T. gondii’nin kesin konağı kedigillerdir. Sporsuz ookistler kedi dışkısı ile dışarı 

atılmaktadır. Ookistler yanlızca 1-2 hafta atılmasına rağmen milyonlarca ookist atılımı 

olmaktadır. Dış koşullarda 1-5 gün içerisinde içlerinde dörder sporozoit bulunan iki 

sporokistli ookistler oluşmaktadır. Enfektif formun ara konak olan kuşlar ve rodentler 

tarafından kontamine toprak, su ve besinlerle alınmasıyla enfeksiyon bulaşmaktadır. 

Ookistlerin alınmasından kısa süre sonra takizoitler oluşmaktadır. Takizoitler doku kisti 

denilen bradizoitlere dönüşmektedirler. T.gondii, kedilerin enfekte ara konakları 

yemesiyle yaşam döngüsünü tamamlamaktadır (1-4). 
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Şekil 2.1 T. gondii’nin yaşam döngüsü. 

2.1.1 İnsana bulaşma yolları 

Hastalığın insana bulaşması birçok yolla olmaktadır. Toxoplasmosis; anneden bebeğe 

bulaşma, kan transfüzyonu ve doku transplantasyonu yolları dışında insandan insana 

bulaşmamaktadır. İnsana hastalığın bulaşmasının 4 temel yolla olabileceği belirtilmiştir. 

a)Yiyecek ve içeceklerle b)Konjenital (Anneden bebeğe) c)Hayvandan insana d) Diğer 

yollar (1-3). 

T. gondii bradizoit içeren doku kistlerinin yiyeceklerle alınmasıyla insana bulaşır. Bu, 

çiğ ya da az pişmiş enfekte etlerin yenilmesiyle olabileceği gibi enfekte etlerle temas 

etmiş ellerin etlere bulaşmasıyla da olabilmektedir. Bununla birlikte toxoplasma’nın 

deriden absorbe edilmediği de unutulmamalıdır. Yine enfekte etlerle temas etmiş kesici 

aletler de bulaşmada rol oynayabilmektedir (1,2). Gebeliği sırasında toxoplasma ile 

enfekte anneler enfeksiyonu bebeğe geçirmektedirler. Enfeksiyona yakalanma zamanı 

bebekteki enfeksiyonun derecesini etkilemektedir (1-3). Toxoplasmanın insana 

bulaşmasında diğer yolların en önemlileri Toxoplasma pozitif donörlerden organ 

transplantasyonu ve kan transfüzyonudur. Ayrıca enfekte kan ile temas ihtimali olan 

laboratuar çalışanları da enfeksiyonun bulaşabileceği risk gurupları arasındadırlar (1).  

İnsana bulaşma yolları göz önünde bulundurulduğunda T. gondii’den korunmak için 
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kedi ile temas sonrası, bahçe işlerinden sonra ve toprakla uğraşma sonrası ellerin su ve 

sabunla iyice yıkanması gerekmektedir. Ayrıca gebe olma veya immün bağışıklığı 

baskılayan bir hastalığa sahip olma durumunda ise kedilerin evin dışında tutulması en 

iyi önlem olarak görülmektedir.  İyi pişmemiş veya az pişmiş yiyeceklerden kaçınmak 

ve bu tür besinleri kedilere de vermemek toxoplasmosis’den korunmada önemli 

yollardandır (1-6). 

2.1.2 Dünya’da ve Ülkemizde Toxoplasmosis 

Seroprevalans çalışmaları toxoplasmosis’in dünyada en yaygın insan 

enfeksiyonlarından biri olduğunu göstermiştir (1). Genel bilinenin aksine toxoplasmosis 

sadece geri kalmış ve gelişmekte olan ülkelerin değil aynı zamanda gelişmiş ülkelerin 

de önemli bir sorunudur. Amerika Birleşik Devletlerinde T. gondii seroprevalansı % 

22,5 civarında olmasına rağmen dünyanın bazı bölgelerinde  seroprevalansın % 95’lere 

ulaştığı tahmin edilmektedir (1, 5-7). Genel olarak seroprevalans yaş ile artarken 

cinsiyet ayrımı göstermemektedir. Hastalığın coğrafi insidansında görülen farklıklıların 

iklime, toplulukların beslenme alışkınlarına, kedi nüfusuna, kedi ile temasa, sosyo-

ekonomik ve kültürel değerlere, az pişmiş ya da çiğ et yeme alışkanlıklarına göre 

değiştiği düşünülmektedir (2). Toxoplasmosis tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de 

yaygın bir hastalıktır (3). Türkiye’de seroprevalans, dünyada olduğu gibi, yaşa, coğrafik 

konuma, hijyenik koşullara, yaşam alışkanlıklarına, beslenme durumuna ve kedilerle 

olan temas sıklığına bağlı olarak farklılıklar göstermektedir (4-5).  Yapılan çalışmalarda 

Türkiye’de örneğin; Ege bölgesinde genel popülasyonda Toxoplasma prevalansı 

ortalama  % 45olarak bildirilmektedir (6-11).  

2.1.3 Klinik 

İmmün sistemi sağlam insanlarda toxoplasmosis genellikle asemptomatik olarak 

görülmektedir. Bununla birlikte akut toxoplasmosis’li hastaların %10-20’sinde grip 

benzeri semptomlar ve lenfadenopati görülebilmektedir (1, 12). Hastalık genellikle iyi 

seyirli olup kendi kendini sınırlamaktadır. Semptomlar birkaç hafta veya birkaç ay 

içinde düzelmektedir. Nadir durumlarda görme kaybı oluşabilmektedir. İmmün 

yetmezlikli hastalarda sıklıkla santral sinir sistemi hastalıkları, retinocoroidit, pnömoni 

ve diğer sistemik hastalıklar görülmektedir. AIDS’li hastalarda toxoplasmik ensafalit 

intraserebral lezyonun en önemli sebebidir. İmmünsupresif tedavi alanlarda 

toxoplasmosis ya enfeksiyonun yeni kazanılmasıyla ya da latent enfeksiyonun reaktive 
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olmasıyla olmaktadır. Konjenital enfeksiyon gebelik sırasında anneden bebeğe 

enfeksiyonun geçmesiyle olmaktadır.  Konjenital enfeksiyonun ciddiyeti ve insidansı 

enfeksiyonun geçirildiği trimester ile ilgilidir. Anneden bebeğe enfeksiyonun bulaşma 

riski ilk trimester’da % 15-25, 2. trimester’da %30-45, 3. trimester’da ise %60-65’tir (1, 

5, 12). Fakat ilk trimester veya ilk 6 ayda olan bulaşmalar daha ciddi durumlara yol 

açmaktadır. Bir çok yeni doğan doğum sırasında semptom göstermemekte iken ilerleyen 

dönemlerde konjenital toxoplasmosis’in semptom ve bulguları görülebilmektedir. 

Oküler toxoplasmosis, retinochoroidit’in önemli bir sebebi olup konjenital veya doğum 

sonrası bir enfeksiyonun sonucu olarak meydana gelebilir. Konjenital enfeksiyon 

sonrası yaşamın 2 veya 3. on yılında görmede bozulma olana kadar sıklıkla 

asemptomatik bir tablo olmaktadır.  İmmün yetmezlikli hastalarda ve fetusta önemli 

morbidite ve mortaliteye sebep olan toxoplasmosis’i etkin olarak tedavi edebilmek için 

tanının hızlı ve doğru bir şekilde konulması gerekmektedir. Klinik bulgular tanı için 

yönlendirici olmakla birlikte immün sistemi normal kişilerde hastalığın asemptomatik 

seyretmesi, tüm klinik bulguların bir hastada bulunamaması nedeniyle tanının 

laboratuar ile desteklenmesi gerekmektedir (5, 12). T gondii enfeksiyonunun laboratuar 

tanısı indirekt olarak serolojik yöntemlerle direkt olarak izolasyon, histoloji, 

hibridizasyon ve PCR ile konulmaktadır (1,7,12). 

T. gondii serolojik tanısında Sabin Feldman boya testi, immunofloresan antikor testi, 

ELISA, IgG avidite testi ve agglütinasyon testleri kullanılmaktadır. Bu testler arasında 

Sabin Feldman boya testi altın standart olarak kabul edilmektedir. IgG antikorları 

enfeksiyondan 1-2 hafta sonra yükselmeye başlamaktadır. Devam eden IgG 

yüksekliğinin yakın 3 aylık bir dönmedeki enfeksiyonu mu yoksa 3 aydan daha uzak bir 

enfeksiyonu gösterdiğini anlamak için avidite testi yapılmaktadır. Double sandwich 

IgM ELISA ve IgM immunosorbent agglütinaston assay (ISAGA) enfeksiyonun ilk 

haftasında yükselen IgM antikorları tespit etmede kullanılmaktadır. Özellikle IgM 

ISAGA yenidoğanlarda konjenital enfeksiyonunun tespitinde yüksek derecede sensitif 

ve spesifiktir (1-5, 7-12). 
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2.2 SERBEST RADİKALLER, ANTİOKSİDAN SİSTEM VE OKSİDATİF 

STRES 

Oksidatif stres kanser, ateroskleroz, ve diyabetes mellitus gibi birçok patolojik tablonun 

patogenezinde olduğu gibi birçok farklı hastalığın mekanizmasında da rol almaktadır. 

Oksidatif stres oksidan üretimi ile antioksidan korunma arasındaki imbalans nedeniyle 

ortaya çıkar. Bu imbalans oksidan üretimi artışına ve/veya antioksidan korunmadaki 

azalmaya bağlı olabilir. Hücresel düzeyde ise bu imbalans protein, lipid ve nükleik 

asitlerin oksidatif modifikasyonu nedeniyle yapısal hasarla sonuçlanabilir.  Oksidatif 

stres, özetle: serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır.   (13-19). 

2.2.1 Serbest Radikaller 

Serbest radikaller eşlenmemiş elektronları bulundururlar ve bu elektroları nedeniyle 

oldukça reaktiftirler. Elektronu koparılmış olan molekül, eşlenmemiş elektron 

içerdiğinden, serbest radikale dönüşür ve böylece tek bir radikalin varlığı ile elektron 

transfer zincir reaksiyonları başlayabilir ve doku hasarına neden olabilir (14, 20) (Şekil 

2.2). 

 

Şekil 2.2 Serbest radikal reaksiyonunun şematik gösterimi. 

 

Atomlardaki elektronlar yörünge olarak bilinen boşluklarda hareket ederler. Her 

yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden en fazla iki elektron bulunur.  

Serbest radikaller, pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler ve biyolojik 

sistemlerde en fazla elektron transferi ile oluşurlar.  Serbest radikal reaksiyonları, 

bağışıklık sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin savunma 
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mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi doku hasarı ve hücre 

ölümü ile sonuçlanmaktadır (14, 21-26). 

2.2.1.1 Serbest Radikallerin Kaynakları 

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanılarak enerjiye dönüştürülmesi sırasında 

meydana gelen kararsız ve reaktif moleküllerdir. Serbest radikal hasarına karşı koymak 

üzere mevcut antioksidanlar kullanılabilecek durumda değilse veya radikal oluşumu baş 

edilemeyecek kadar fazla ise, oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulur ve 

‘oksidatif stres’ ortaya çıkar. Böylece yaşam için çok gerekli olan oksijen, aynı zamanda 

oksitleyici maddeler olan serbest radikalleri meydana getirerek çevredeki tüm 

makromoleküllere hasara verir. Başlıcaları; lipitler, proteinler ve nükleik asitlerdir (22-

25). 

Elektronlar orbital denen bölgelerde dönerler. Her orbital normal şartlarda birbirine zıt 

yönde dönen 2 elektron ihtiva eder. Serbest radikaller ortaklanmamış elektron içerir. Bu 

da en sık olarak elektron transfer zincirinde oluşan elektronların transferi ile veya 

oksidazlar ile tek elektron transferi ile oluşur. Serbest radikallerin bir başka oluşma şekli 

de moleküldeki bağların homolitik olarak parçalanması sonucu elektronlardan her 

birinin farklı atomlar üzerinde kalmasıyla olur. Ayrıca iyonize radyasyon da serbest 

radikal oluşumuna sebep olabilir. Oksijen, iki elektronu eşleşmemiş şekilde bir elektron 

dağılımına sahiptir. Bu yüzden bazen oksijen bir radikal olarak değerlendirilir. Oksijen 

molekülünün reaktif bir özelliği olmamasına rağmen diğer radikallerle reaksiyona girme 

özelliğine sahiptir (22-27). 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan radikallerdir 

(22).  Aerobik organizmalarda oksijen kaynaklı serbest radikallerin oluşumu diğer 

radikallerden çok daha fazla olmaktadır. Reaktif oksijen türleri (ROT) olarak 

adlandırılan bu moleküllerden bazıları radikal tanımlamasına uyarken, bazıları radikal 

olmamakla birlikte benzer reaktiviteye sahiptirler (23).  ROT; genellikle oksijen 

radikalleri ve okside olabilen ve/veya kolaylıkla radikallere dönüşebilen hipokloröz 

(HOCl), ozon (O3), peroksinitirit (ONOO-), singlet oksijen (1O2) ve hidrojen peroksit 

(H2O2) gibi non-radikallere denir (22-26, 28 ) (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1 Radikaller ve non-radikaller. 

 

Oksijen (O2) 

Moleküler oksijen dış orbitallerinde paylaşılmamış iki elektron içerir.  Oksijen, çok 

güçlü bir oksidan olmamasına rağmen, suya redüksiyonu sonucu çok reaktif ara ürünler 

oluşmasına neden olur. Radikal tanımına göre oksijen “diradikal” yapıya sahip bir 

moleküldür. Oysa oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine çok düşüktür. Diradikal bir 

yapıya sahip olan oksijenin herhangi bir molekül ile tepkimeye girebilmesi için, 

tepkimeye gireceği molekülün de benzer yapıya sahip olması gerekir. Oysa başta 

organik moleküller olmak üzere atom ve moleküller orbitallerinde elektronları 

antiparalel ve eşleşmiş olarak içerirler veya paylaşılmamış elektronlar kovalent bağlara 

katılmışlardır. Bunun sonucu olarak oksijenin diğer moleküllere olan reaktivitesi son 

derece kısıtlanmıştır (29-32). 

Süperoksit (O2
-
) 

Doğal oksijen molekülünün çevresindeki herhangi bir molekülden bir elektron almış 

hali olan süperoksit (O2-.) molekülü başka moleküllerle kolayca elektron alışverişine 

girebilen bir özelliktedir, yani radikaldir.  Oksijene 1 elektron eklenmesiyle oluşur. 

Süperoksit radikali, 1 eşlenmemiş elektron içerdiğinden ne çok fazla reaktif, ne de güçlü 

bir oksidandır.  Süperoksit radikalinin toksisitesinden, günlük oluşumunun çok fazla 

olması sorumlu olabilir (30-32). 
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Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Doğal oksijen çevresindeki başka bir molekülden iki elektron almışsa peroksit oluşur. 

Peroksit molekülü iki H molekülü ile birleşirse H
2
O

2 
oluşur. Hidrojen peroksit 

membranlardan kolaylıkla geçip hücreler üzerinde bazı fizyolojik rollere sahip olabilir, 

fakat çiftlenmemiş elektrona sahip olmadığından radikal olarak adlandırılamaz. Bu 

nedenle "reaktif oksijen türleri", süperoksit gibi radikaller, ayrıca hidrojen peroksit gibi 

radikal olmayanlar için ortak olarak kullanılan bir terimdir (29). 

Süperoksit radikaline 1 elektron eklenmesiyle güçlü bir oksidan olan ve atmosferdeki 

asit yağmurların da kaynağını oluşturan hidrojen peroksit oluşur (30). 

           

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri içine girer ve 

serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar.  Çünkü süperoksit ile reaksiyona 

girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini 

oluşturmak için kolayca yıkılabilir.   

H2O2 + O2
-. → .OH +OH- + O2 

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizör varlığında veya 

katalizörsüz oluşabilir. Ancak katalizörsün reaksiyon çok yavaş ilerler, demirle 

katalizlenen ikinci sekli ise çok hızlıdır. Bu reaksiyona da " Fenton Reaksiyonu" adı 

verilir  (30-32).  

Hidroksil Radikali (OH
•
) 

Hidroksil radikali (.OH), transisyon metallerinin varlığında hidrojen peroksidin 

indirgenmesiyle meydana gelir. Serbest radikaller içinde hidroksil radikali 

biyokimyadaki en reaktif molekül olup, diğer kimyasal türlerle sıklıkla reaksiyona girer. 

Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H
+ 

‘in birleşmesinden oluşur.  

Yüksek reaktivite hidroksil radikalinin mobilitesini sınırladığı için hidroksil radikalinin 

toksisitesini kısmen sınırlayıcı bir özellik gösterir. Herşeye rağmen hidroksil radikali 

daima tehlikeli ve çok toksik kabul edilir. Çünkü insan vücudundaki her molekülü 

okside edebilir (32). 
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Hidroksilin yarılanma ömrü çok kısadır ve pek çok molekülden H atomu çıkarılmasını 

sağlar.  

Hipokloröz Asit (HOCl) 

Oksijenin nötrofillerdeki bir başka metabolizması da nötrofillerdeki myeloperoksidaz 

enzimiyle hidrojen peroksiti klorlayarak hipokloröz asiti oluşturmaktır. Hipokloröz asit 

de radikal olmadığı halde ROT arasında yer almaktadır. Aktive olan nötrofiller, monosit 

ve makrofajlar, eozinofiller O2-. üretirler. Özellikle nötrofiller içerdikleri 

myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla O2-.'in dismutasyonuyla oluşan hidrojen peroksiti 

klorür iyonuyla birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan HOCl'e dönüştürür: 

Nötrofillerden ve monositlerden salıverilen miyeloperoksidaz enziminin hidrojen 

peroksit üzerine etkisiyle oluşup, ekstraselüler aralığa salıverildiği gibi 

miyeloperoksidaz inhibitörüyle de bu oluşum engellenebilir ( 33-37). 

               

Nötrofiller aktive olduğunda oksijenin süperoksit radikaline dönüşümü 20 kat artar ki, 

buna oksijen tüketiminin artmasını ifade ettiği için solunum patlaması denir.  Artmış 

metabolizma sonucu oluşan hidrojen peroksitin yaklaşık %40’ı hipokloröz asit, geri 

kalanı ise hidroksil radikaline dönüşür. Hipoklorit, evlerde temizlik malzemelerinin 

aktif maddesi olması yanında milisaniyeler içinde bakterilerde letal hasar oluşturan 

güçlü bir ajandır ( 34-38 ). 

Lipid peroksil radikali (LOO) 

Oldukça yıkıcı bir radikaldir. Bu sadece reaktivitesinden değil aynı zamanda lipit 

oksidasyonunu başlatması ve arttırmasından kaynaklanmaktadır. Lipit peroksidasyonu 

özellikle santral sinir sisteminde harabiyete neden olmaktadır. Karbon merkezli 

redaikaller oksijen ile hızla reaksiyona girerek peroksil radikalini oluştururlar.  Peroksil 

radikali lipid peroksidasyonunu başlatır ve oldukça uzun ömürlüdür. 

Reaktif serbest radikaller ve metabolitler membrandan bir hidrojen uzaklaştırılmasıyla 

lipid peroksidasyonunu başlatırlar.  Oluşan lipid radikal (L) oksijenle reaksiyona girerek 

lipid peroksil radikalini oluşturur (34-39). 
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Lipid peroksil radikali başka bir lipidden (LH) hidrojen atomunu uzaklaştırır ve lipid 

hidroperoksit (LOOH) ile başka bir lipid radikali oluşturur. Bu zincir reaksiyonunun 

NO’nun lipid peroksil radikali ile etkileşerek inhibe ettiği gösterilmiştir (40). 

         

Singlet oksijen (
1
O2) 

Yapısında eşleşmemiş elektronu bulunmaması nedeniyle serbest radikal olmadığı halde 

ROT'leri arasında yer alan O2 serbest radikal reaksiyonlarının başlamasına neden olması 

açısından önem taşımaktadır. 'Delta' ve 'Sigma' olarak iki tipi mevcuttur. Sigma tipi 

daha reaktif olduğu için hızla delta tipine dönüşür. Singlet O2, oksijen elektronlarından 

birinin dışarıdan enerji alması sonucu kendi dönüş yönünün tersi yönde olan farklı bir 

yörüngeye yer değiştirmesi neticesi oluşabileceği gibi süperoksit radikalinin 

dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da oluşabilir. 

Serbest radikal olmasına karşın kuvvetli oksidan bir ajandır ve birçok molekülle 

etkileşir. Membran lipidlerine etki ederek peroksitleri oluşturur. NO ve hidrojen 

peroksitin etkileşmesiyle de singlet oksijen oluşabilmektedir (34-37,41 ). 

2.2.1.2 Serbest radikaller hücreye nasıl zarar vermektedir? 

Serbest radikaller hücre ve dokularda rol aldıkları 3 temel mekanizmayla birçok zarara 

yol açmaktadır. 

1. Membran Lipitlerinin Peroksidasyonu; serbest radikaller hücrenin membranına 

saldırdıklarında gerçekleşir. Serbest radikaller, hücre membranının stabilizasyonunu 

ortadan kaldırarak, hızlı hücre ve doku bozulmaları na neden olurlar. 

2. Disülfit Bağı Oluşumu; Glutatyon, tüm memeli hücrelerinde milimolar 

konsantrasyonlarda bulunur. Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu tiyol 

ve oksijen radikallerinin oluşumuna neden olur. Bunlar sülfür merkezli radikallerdir 

(RSH) ve proteinlerdeki homolitik fisyon (sülfürlerin karşılıklı bağlanması) 

reaksiyonları disülfit bağını oluşturur. Bu da proteinlerin konfigürasyonlarını bozarak 

vücuttaki metabolik aktivitelerini engeller. 
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3. DNA Hasarı; DNA molekülü yeniden sentezlenemeyen ancak kopyalanabilen bir 

molekül olduğundan DNA modifikasyonları mutasyonlara ve genetik bozukluklara 

neden olmaktadır. Bu yüzden DNA hasarının ROS ile indüklenen hücresel 

modifikasyonların en ciddisi olduğu düşünülmektedir.  Oksidatif DNA modifikasyonları 

memeli DNA’sında sıktır. Bu modifikasyonların karsinojenez, diyabet ve yaşlanmanın 

mekanizmasna katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür. Hidroksil radikalinin DNA 

molekülünün tüm bileşenleriyle reaksiyona girdiği bilinmektedir. Pürin, primidin 

bazlarında ve deoksiriboz iskelette hasara yol açmaktadır. 

 

 

Şekil 2.3 Serbest radikal hasarının hedefleri ve ürünleri. 

 Bu zararlar ayrıca şöyle de sıralanabilir: 

1. Zar proteinlerinin tahribi, taşıma sistemlerinin bozulması, 

2. Seroid ve yaş pigmenti denilen bazı maddelerin birikimi, 
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3. Kollajen ve elastin gibi uzun ömürlü proteinlerdeki oksido-redüksiyon 

olaylarının bozularak kapillerde aterofibrotik değişikliklerin oluşması,  

4. DNA’nın tahrip olması, 

5. Nükleotid yapılı koenzimlerin yıkımı, 

6. Tiyollere bağımlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının bozulması, hücre 

ortamının tiyol/disülfit oranının değişmesi, 

7. Protein ve lipidlerle kovalent bağlantılar yapması, 

8. Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasındaki değişiklikler, 

9. Mukopolisakkaritlerin yıkımı, 

10. Proteinlerin tahrip olması ve proteinlerin “turn-over”inin artması, 

11. Lipid peroksidasyonu, zar yapısının bozulması (42-44). 

2.2.2 Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehid (MDA)  

Oksidatif stres ve serbest radikaller özellikle lipitlerde hasara neden olur. Serbest 

radikaller hücrenin lipid membranına saldırarak buradan elektron çıkarırlar. Lipit 

hidroperoksitleri, lipit peroksidasyonunun erken aşamasını oluşturur. Lipit 

hidroperoksitlerinin yıkımı ile ise biyoaktif aldehitler oluşur. Bunlardan başlıcaları 

malondialdehit (MDA). Lipid peroksidasyonu; lipid hidroperoksit (COHH)’lerini 

oluşturmak için, oksijen radikali ile hücre membran fosfolipidlerindeki poliansatüre yağ 

asitlerinin reaksiyona girdiği kompleks bir işlemdir. Serbest oksijen radikallerinin 

membran lipidleriyle etkileşmesi zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid 

peroksidasyonunu başlatarak; membran yapısının bozulmasına, permeabilite artışına, 

hücrenin iyon gradientinin sürdürülememesine ve doku hasarına yol açabilir (45-46).  

Lipid peroksidasyonu, normal koşullarda tüm hücre ve dokularda düşük miktarlarda 

gerçekleşen ve oksijen kaynaklı serbest radikaller tarafından indüklenen oksidatif bir 

olaydır (45-49). 

Lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikallerinin poliansatüre yağ asitlerinin yan 

zincirindeki metilenik karbonlardan hidrojen iyonu çıkarması ile başlar ve lipid radikali 

oluşur. Oluşan lipid peroksi radikalinin hemen yakınındaki ansatüre lipid 

molekülündeki hidrojen iyonu çıkarılmasıyla lipid hidroperoksit ve yeni bir lipid 

radikali meydana gelir. Lipid peroksidasyonu, oluşan iki lipid peroksit radikali ile 
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birleştirilip siklik peroksit oluşumu ile sonlanabileceği gibi, indirgenmiş metal iyonları 

[Demir (Fe2+) ve Bakır (Cu+) veya okside metal iyonları (Fe3+ ve Cu2+)] ile reaksiyona 

girerek alkoller, ketonlar, aldehidler ve buna benzer birçok sitotoksik ürünlere 

dönüştürülmesi ile de sonuçlanabilir. Oluşan bu radikaller de başka yağ asitlerinden 

hidrojen atomu kopartarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu sürdürürler.  Lipid 

peroksidasyonu reaksiyonları Şekil 2.4’de gösterilmiştir. 

Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan en sitotoksik ürün aldehidlerdir. Bunlardan biri 

olan MDA, lipid peroksitlerin enzimatik olmayan oksidatif dekompozisyonu sonucu 

oluşur. MDA’nın asıl kaynakları üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu veya eikosanoid sentezinde serbestleşen siklik hidroperoksitlerdir. 

MDA, hücre membranının deformasyonuna, iyon geçişinin ve enzimatik fonksiyonların 

bozulmasına neden olur. Hücre zarlarından kolayca geçebileceği için hücre içindeki 

protein sentezini, enzimatik olayları ve DNA yapısını da olumsuz yönde etkilemektedir. 

MDA bu özelliklerinden dolayı mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bileşiktir (45, 

50). Lipit hidroperoksitleri ile nihai yıkım ürünü olan düşük molekül ağırlıklı MDA lipit 

peroksidasyonunun indeksi olarak kabul edilir. MDA’nın aldehit gruplarıyla ile 

tiyobarbitürik asit arasındaki reaksiyon sonucu oluşan renkli ürün 545 nm’de absorbans 

verir (45- 49, 51).   

 

Şekil 2.4 Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (51). 
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2.2.3 Ksantin Oksidaz (XO) 

Ksantin oksidaz (XO) enzimi oksidoredüktazlar sınıfına giren ve Mo içeren bir 

flavoproteindir (52, 53). XO hipoksantinin ksantine ve ksantinin de ürik aside 

dönüşümünü (Şekil 2.5) katalizler. Bu reaksiyonlarda O2’yi indirger ve bunun 

sonucunda da O2 ¯ · ve H2O2 oluşturur (52). Ürik asit, insanlarda pürin yıkımının son 

ürünüdür (53). 

Hipoksantin + O2 + H2O → Ksantin + H2O2 

Ksantin + O2 + H2 O → Ürik asit + H2O2 

 

 

Şekil 2.5 Pürin nükleotid yıkımı ve ürik asit oluşumu. (53). 
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Süperoksit anyon radikalinin (O2
.-) en önemli enzimatik kaynaklarından birisi XO’dır.  

Bu enzim tüm çekirdekli hücrelerde yer alan metaloflavoproteindir (54).  XO çok 

önemli serbest oksijen radikali kaynağıdır.  Purinlerin hidroksilasyonunun 

katalizlenmesinde molibden, demir ve sülfür flavinin hidroksilasyonunda görev yapan 

enzim gurubunun üyesi olarak bilinir. Ksantin oksidaz hipoksantini ksantine, ksantini 

ürik aside dönüştüren reaksiyonları katalizler.  Bu esnada moleküler oksijen 

indirgenerek (O2
.-) anyonuna dönüştürülür (55).  XO, kapillerdeki endotel hücrelerinde 

çok yüksek konsantrasyonda bulunur (56). 

Birçok enzimin katalitik döngüsü sırasında serbest radikaller ortaya çıkar.  Bu 

enzimlerden biri XO’dır.  XO hasarlanmamış dokularda bir dehidrojenaz olarak 

bulunur.  Pürinlerin yıkım yolunda hipoksantinden ksantin ve ksantinden ürik asit 

oluşumu basamaklarında elektron akseptörü olarak moleküler oksijenden (O2) daha çok 

nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+) kullanır (52, 55-56).   

                                  XO 

Ksantin + H2O + 2O2 → Ürik asit + O2
-. + 2H+ 

 

Oksijensizliğe bağlı olarak adenozin difosfatın (ADP) adenozin trifosfata (ATP) 

fosforilasyonunun azaldığı durumlarda (iskemi durumlarında) ADP yıkılır ve pürin 

bazı, XO’ın bir oksidaz olarak etkili olmasıyla hipoksantine dönüştürülür.  XO’ın, 

oksidaz olarak aktivite göstermesi durumunda hipoksantin ksantine ve ksantin ürik 

aside dönüşürken moleküler oksijen kullanılmakta, moleküler oksijen hidrojen 

perokside indirgenmektedir. İskemi durumlarında oksijen seviyesi düşük olduğundan 

önemli hasar olmaz.  Ancak oksijen seviyesi reperfüzyon sırasında normale dönünce 

iskemi yerinde XO etkisiyle fazla miktarda H2O2 ve O2
.- oluşur, bunların etkisiyle de 

iskemi/reperfüzyon hasarı denen durum ortaya çıkar. XO’ın özellikle intestinal mukoza 

hücrelerinde görülen iskemi/reperfüzyon hasarında önemli faktör olduğu 

düşünülmektedir (52, 56).  Ksantin oksidaz gibi oksidan enzimler süperoksit radikali 

üretimine neden olurlar. İnvivo iskemi ve hipoksi, ksantin oksidazı, dehidrogenaz 

formundan oksidaz formuna dönüştürürerek, süperoksit radikali oluşumuna yol açar ( 

52- 57). 
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2.2.4 Oksidatif stres 

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanılarak enerjiye dönüştürülmesi sırasında 

meydana gelen kararsız ve reaktif moleküllerdir. Serbest radikal hasarına karşı koymak 

üzere mevcut antioksidanlar kullanılabilecek durumda değilse veya radikal oluşumu baş 

edilemeyecek kadar fazla ise, oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulur ve 

Oksidatif Stres ortaya çıkar.  Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların 

ortadan kaldırılma hızı bir denge içerisindedir ve durum ‘oksidatif denge’ olarak 

adlandırılır. Oksidatif denge sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden 

etkilenmemektedir. Bu radikallerin oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırılma 

hızında bir düşme bu dengenin bozulmasına neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak 

adlandırılan bu durum; serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması 

arasındaki ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır 

(58). 

Belirli bir düzeye kadar olabilen oksidan molekül artışı yani vücutta daima belirli 

düzeyde bulunan doğal antioksidan moleküller tarafından etkisiz hale getirilmektedir. 

Böylece sağlıklı bir organizmada oksidan düzeyi ve antioksidanların bunları 

etkisizleştirme gücü bir denge içindedir. Oksidanlar belirli bir düzeyin üzerinde oluşur 

veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa söz konusu oksidan moleküller 

organizmanın yapı elemanları olan protein, lipid, karbohidrat, nükleik asitler ve yararlı 

enzimleri bozarak zararlı etkilere yol açarlar (59). 

2.2.5 Protein Oksidasyonu 

Proteinlerin serbest radikal hasarından etkilenme dereceleri amino asit içerikleri  ile 

ilişkilidir. Protein oksidasyonu, reaktif oksijen türevleri veya diğer 

oksidan metabolitler ile proteinlerin kovalent modifikasyonu sonucu 

oluşmaktadır. (60, 61). Doymamış bağlar ve –SH içeren moleküller ile triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asitleri ihtiva eden proteinler 

serbest radikallerden daha kolay etkilenir. İmmünoglobulinler gibi fazla sayıda disülfit 

bağı bulunduran proteinlerde oksidasyon sonucu kükürt merkezli radikaller meydana 

gelir ve proteinin üç boyutlu yapısı bozularak normal fonksiyonunu yerine getiremez 

(61, 62).  

Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapılarında oluşan değişiklikler 

fonksiyonlarını etkilemektedir.  Protein oksidasyonu, reaktif oksijen türleri (ROS) 
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(OH˙, H2O2 gibi) ile direkt olarak veya oksidatif stresin sekonder ürünleri ile reaksiyonu 

sonucu indirekt olarak indüklenen, proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak 

tanımlanmaktadır.  Reaktif oksijen türlerinin üretimine neden olan tüm reaksiyonlar ve 

ajanlar protein oksidasyonuna yol açabilmektedir.  Protein oksidatif modifikasyonunun 

pek çok farklı tipi olduğundan, protein oksidasyonu için tek evrensel belirteç yoktur.  

Ancak, protein karbonil grupları oksidatif indüklü hücresel hasarın en genel belirteç 

olarak kabul edilmekte ve yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun nedenleri arasında 

protein karbonil gruplarının birçok farklı mekanizma ile ortaya çıkabilmesi, stabil 

olması ve basit ama duyarlı yöntemlerle ölçülebilir olması sayılabilir (61-65). 

ROS biyolojik moleküllerin tümüne zarar verebilir. Bununla birlikte proteinler 

muhtemelen oksidatif hasara en duyarlı moleküllerdir ve hasarın etkisi diğer 

moleküllere göre oldukça fazladır.  Proteinlerin oldukça farklı biyolojik fonksiyonları 

vardır. Proteinlerde in vivo olarak meydana gelen oksidatif değişiklikler proteinlerin rol 

oynadığı çeşitli hücresel fonksiyonları etkiler.  Protein oksidasyonu ile ilişkili olduğu 

bilinen bazı hastalıklar ve hedef proteinleri: Ateroskleroz, Romatoid artrit, iskemi-

reperfüzyon hasarı, Amfizem, Nörodejeneratif hastalıklar, Alzheimer, Parkinson, Akut 

pankreatit ve kanser (61-64). 

ROS’un proteinlerde oluşturduğu oksidatif hasar, dört yolla 

olur ve yapısal değişikliklere yol açar. Bu mekanizmalar protein karbonil 

gruplarının oluşumu (61-65), metal katalizli protein oksidasyonu, protein 

tiyol gruplarının kaybı (45, 55-56), nitrotrozin oluşumu (62,64-68) ve ileri 

oksidasyon protein ürünlerinin oluşumu olarak sıralanabilir (69-70). 

Reaktif türevler ve peptid bağları ile ya da amino asit yan zincirleri ile reaksiyona girer. 

Bu reaksiyonlar, redoks reaksiyonlarına giren demir ve bakır gibi metal katyonlardan 

etkilenir. Oksidatif modifikasyona uğramış proteinler ya düşük molekül ağırlıklı 

ürünlere ayrılır ya da çapraz bağlı yüksek molekül ağırlıklı ürünleri oluşturur (60-65). 

Proteinlerde modifikasyonlara yol açan reaksiyonların; oksidasyona ve peptid bağının 

ayrılmasına yol açan reaksiyonlar ve yan zincir modifikasyonuna yol açan reaksiyonlar 

olmak üzere iki grupta sınıflandırılmasının daha kolay bir sınıflandırma sistemi olacağı 

öne sürülmektedir (60-67). Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali (OH) ile 

başlar. Diğer taraftan oksidasyon sürecinde O2 ile birlikte, süperoksit anyon radikali 

(O2.) ve süperoksit radikalinin protonlanmış formu olan hidroperoksil (HO2.)’in 
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varlığında da gereklidir. Adı geçen bu reaktif oksijen türevleri amino asitlerin yan 

zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein çapraz bağlarının oluşumuna ve protein 

omurgasının oksidasyonu yolu ile protein fragmentasyonuna neden olur (60-63).  

2.2.6 Tiyol 

Oksidatif protein hasarı, protein karbonil (PCO) düzeylerindeki artış (71-74) ve protein 

tiyol düzeylerindeki azalma ile karakterizedir. Serbest radikaller proteinlerdeki tiyol 

gruplarının oksidasyonuna yol açarak oksidatif protein hasarına neden olur (73-74) 

Protein tiyolleri (PSH) antioksidan fonksiyonlarını peroksidasyonu başlatan oksidanları 

tutarak gösterir. Böylelikle vitamin E ve/veya lipidler oksidatif ataktan korunur (75). 

Proteinlerde yapısal değişikliğe yol açan başlıca mekanizmalar; Protein karbonil 

içeriğinin artmasına yol açan metal katalizli protein oksidasyonu (76), protein tiyol 

gruplarının kaybı, Nitrotirozin oluşumu (77), ileri protein oksidasyon ürünlerinin 

oluşumudur. Proteinlerdeki tiyol gruplarının (-SH) serbest radikaller tarafından 

oksidasyona uğradığı bilinmektedir. Sisteindeki –SH grubunun oksidasyona yatkın 

olması nedeniyle, buna denk -SH grubundan değişik mekanizmalarla tiil radikali (-S˙) 

oluşur ve sonuç olarak disülfid bağları meydana gelir (78). Bu ise radikal aracılı protein 

oksidasyonunun en önemli belirtisidir (79). 

Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarının oksidasyonuna yol açtığı 

gösterilmiştir (74-76). Sisteinin –SH grubu oksidatif atağa oldukça yatkındır ve –SH 

gruplarından değişik mekanizmalarla oluşan tiil radikali (S.) proteinlerdeki disülfit 

bağlarının oluşumuna öncülük eder (78-79). –SH gruplarının disülfitlere ve oksiasitler 

gibi diğer oksitlenmiş türevlere dönüşümü, radikal aracılı protein oksidasyonun en 

erken gözlenebilen belirtisidir. Birçok araştırmacı peroksinitritin tiyol grupları ile 

reaksiyonu sonucu tiil radikallerinin oluştuğunu göstermiştir (74-79). 

2.2.7 İleri Oksidasyon Protein Ürünleri 

İleri oksidasyon protein ürünleri (AOPP), ditirozin içeren çapraz bağlı protein ürünleri 

olarak bilinmektedir. İleri oksidasyon protein ürünlerinin tayini, protein 

oksidasyonunun derecesini belirlemekte kullanılır (80-85). Proteinler oksidanlara maruz 

kaldıklarında birçok kovalent değişikliğe uğrar. Bu değişikliklerden bazıları serbest 

radikallerin protein molekülleri üzerine direkt etkileri sonucu oluşabildiği gibi, bazıları 

da oksidasyon yan ürünlerinin proteinlere kovalent olarak bağlanması ile meydana gelir. 
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Proteinlerin radikal aracılı hasarı; elektron kaybı, metal-iyon katalizli reaksiyonlar,lipit 

ve şekerlerin otooksidasyonu ile başlatılabilmektedir. Bu ürünlerin oluşum hızının 

artması veya temizleyici mekanizmaların yetersiz kalması, proteinler de olmak üzere 

diğer hücresel moleküllerdeki oksidatif modifikasyonların artışına yol açar (82-85). 

Reaktif oksijen türleri (ROT) vücutta sürekli olarak oluşmaktadır. ROT, inflamatuar ve 

dejeneratif hastalıklar gibi insandaki birçok patolojik duruma katkıda bulunur. 

 Oksidatif stresin kritik olan hastaların hastalıklarının gelişiminde önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Serbest radikal hasarına neden olan dört ana grup ürün vardır. 

Bunlar lipid peroksidazlar, isoprostenazlar, DNA hidroksilasyon ürünleri ve protein 

karbonil bileşikleridir. Oksidatif stresin değerlendirilmesinde çok sayıda 

uygulanabilecek yöntem olduğu halde, bu yöntemlerin birçoğunun otomasyon eksikliği 

ve/veya karışık yöntemlerinden dolayı rutin klinik laboratuarlarında 

kullanılamamaktadır. Örneğin; isoprotenazların ölçümü büyük doğruluğa sahiptir ve 

vücut sıvılarındaki lipid peroksidasyonunun değerlendirilmesinde güvenilirdir. Fakat 

karışık yönteminden dolayı klinik çalışmalarda kullanımı sınırlanmaktadır (85). 

1996’da kronik üremik hastaların plazmasında, Advanced oxidation protein products 

(ileri protein oksidasyon ürünleri-AOPP) olarak adlandırılan, yeni bir oksidatif stres 

belirteci tespit edildi ve çalışma şekli klinik kimya analizlerine programlandı. AOPP’nin 

mononükleer fagositleri aktive ederek, nötrofil ve bazofiller arasında sitokin benzeri 

mediyatör gibi davrandığı da öne sürülmektedir (81). 

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen türevleri veya oksidatif stres ürünleri 

ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir (82-91). Protein oksidasyonunun 

biyokimyasal sonuçları enzim aktivitesindeki azalma, protein fonksiyonlarının kaybı, 

proteaz inhibitör aktivitenin kaybı, protein agregasyonu, proteolize artmış/azalmış 

yatkınlık, reseptör aracılı endositozun bozulması, gen transkripsiyonundaki değişimler, 

immünojen aktivitedeki artış olarak sıralanabilir (83-103). Reaktif türevler tarafından 

proteinlerin oksidatif modifikasyonu, bir dizi bozukluk ve hastalığın etyolojisi ile 

ilerlemesinde rol oynar (92). Bu hastalıklar arasında başlıcaları; Alzheimer, amiyotrofik 

lateral skleroz, katarakt oluşumu, kronik böbrek yetmezliği, kistik fibrozis, diyabet, 

iskemi ve reperfüzyon hasarı, Parkinson, romatoid artrit ve sepsis olarak sayılabilir (85). 
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2.2.8. Myeloperoksidaz (MPO) 

2.2.8.1  Myeloperoksidazın yapı ve özellikleri 

Myeloperoksidaz (MPO), memeli  nötrofillerinin granüllerinde yer alan bir enzim olup, 

fagosite edilmiş bakterilerin öldürülmesinde önemli rol oynamaktadır. Enzimin I, II ve 

III olarak tanımlanmış üç tipi mevcuttur. 

 Kristal yapısı X ışınlarıyla incelenmiş olup, her MPO molekülünün 2 alt birimden 

oluştuğu görülmüştür. Toplam molekül ağırlığı 140,000 olup, iki uzun iki de kısa 

polipeptid zinciri vardır. MPO 1940’lı yıllarda Verdoperoksidaz olarak anılmakta iken, 

sonradan Myeloperoksidaz olarak isimlendirilmiştir. Enzimin total ağırlığının ortalama 

%3-4’ü karbonhidrattır. Bir çok enzimde olduğu gibi spesifik inhibitörü de 

bildirilmiştir. Bilinen bu inhibitör MPO aktivitelerini bloke etmektedir (104-107). 

2.2.8.2. Myeloperoksidaz sistemi 

Fagolizozom içinde meydana gelen hidrojen peroksit miktarları, bakterilerin etkili 

şekilde öldürülmelerini sağlayacak yeterlilikte değildir. Ancak, nötrofillerin azurofil 

granüllerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi (MPO), klor iyonu (Cl-) varlığında 

hidrojen peroksiti hipokloröz asite (HOCl.) dönüştürür. Hipokloröz asit, güçlü bir 

oksidan ve antimikrobiyal ajandır. Benzer bir mekanizma mantarlar, virüsler, protozoa 

ve helmintler için de etkili olur. Hidrojen peroksitin büyük bir kısmı, zamanla katalaz 

tarafından su ve oksijene parçalanır ve bir kısmı da glutatyon peroksidaz etkisiyle 

yıkılır. Kan monositleri de myeloperoksidaz granülleri içerirler ve bakterileri öldürmek 

için hidrojen peroksit-myeloperoksidaz sistemini kullanırlar. Bu sistemin önemi, kronik 

granulomatöz hastalık (CGD) olgularında çarpıcı bir tablo ile belirir. Kronik 

granülomatöz hastalık, kalıtsal bir enzimik defekt sonucu, fagositoz sırasında hidrojen 

peroksit üretiminde yetersizlikle karakterizedir. Bu nedenle hastalar ciddi, tekrarlayan, 

inatçı, multiple enfeksiyonlara açıktır (106-108). 

Nötrofil ve monositler, primer lizozomal granüllerinde bir hem enzimi olan MPO ihtiva 

ederler. Polimorf nötrofil lökositlerin %90’dan fazlasını oluşturan nötrofiller, 

kompleman fragmanları, HO, reaktif oksijen radikalleri ve sitokinler tarafından aktive 

edilirler. Dokuya gelen aktive lökositler, MPO, elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin 

ve katyonik proteinler gibi enzimleri açığa çıkarırlar. Bu enzimler hem dokudaki hasarı 

artırır, hem de daha fazla radikal oluşmasına neden olur. Enflamasyon durumunda MPO 
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extraselüler ortama salınır. Bu nedenle nötrofil sekestrasyonunun göstergesi olarak 

MPO aktivitesinin ölçülmesi duyarlı bir testtir (106-107). 

MPO aracılıklı antimikrobiyal sistem çeşitli bakteri, mantar, virüs, mikoplazma, çok 

hücreli organizmalar ve memeli hücrelerine karşı etkilidir. MPO çeşitli bileşikleri 

okside edebilen bir enzim-substrat kompleksi oluşturmak için substratı olan hidrojen 

peroksit ile birleşir. Bunlardan oluşan halidlerin oksidasyonu sonucu, çeşitli yollarla 

mikroorganizmayı etkileyebilen toksik ajanlar meydana gelir ve bunlar hücre ölümüne 

yol açar (104-108). 

2.2.9 Antioksidan Sistem 

Her hücre için intrinsik oksidasyon ve antioksidanlar arasındaki dengenin fizyolojik 

sınırlarda tutulması organ/dokular için önemlidir (109-111).  

SOR eliminasyonunda, endojen antioksidan enzimler (GSH-Px, SOD, CAT)  ve bazı 

vitaminler (vitamin A, C ve E) işlevsel olabildikleri gibi eksojen antioksidanlar 

(likopen, resveretrol) ile antioksidan özelliğe sahip ön maddelere (benzoik, gallik, 

vanillik asit) de gerek duyulmaktadır (112-117). 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı organizmada koruyucu mekanizmalar vardır. 

Bu mekanizmalardan bir kısmı serbest radikal oluşumunu, bir kısmı ise oluşmuş serbest 

radikallerin zararlı etkilerini önler. Bu işlevleri yapan maddelerin tümüne birden genel 

olarak antioksidanlar denir (109-120).  

Antioksidan terimi genel bir ifade olup, gıdaların antioksidan içerikleri ve 

antioksidanların biyoyararlanımları gıda maddesinin cinsine, hasat zamanı ve hasat 

yöntemlerine, iklime, depolama ve muhafaza ortamının ısısına, nemine, ışığına, gıdanın 

hazırlanması, hatta kişi ve toplumların tüketim alışkanlıklarına göre de 

değişebilmektedir (121-126). 

Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olarak incelenirler: Süperoksit dismutaz 

(SOD) katalaz (CAT)  glutatyon peroksidaz (GSH-Px) birinci derece enzimatiklere, 

glutatyon redüktaz (GR) ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ikinci derece 

enzimatiklere örnek gösterilmektedir. Non-enzimatik olanlar ise; Mineral (Se, Zn), 

vitamin ( A, C, K ve E), karotenoitlerdir (127-132). 

Antioksidanlar etkilerini, şimdiye kadar tespit edilebilen altı değişik mekanizma ile 

gösterirler (121-132): 
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Bu mekanizmalar, birbirinden bağımsız veya bir arada işleyebilmektedirler.  

1. Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen 

konsantrasyonunu azaltabilirler.  

2. Hidroksil (OH
.

) radikali yapısında yer alan hidrojen atomları bağ oluşturabilecek 

yapıdaki ürünleri temizleyerek peroksidasyonun başlamasını önleyebilirler.  

3. Membran lipidlerine direkt etkiyerek peroksit oluşturabilen singlet oksijeni (
1

O
2
) 

baskılayabilir ya da temizleyebilirler. 

4. Metal iyonlarını bağlamak yoluyla reaktif grupların (OH
.

, ferril ya da Fe
+2

/Fe
+3

/O
2 

kompleksleri gibi) ve/veya lipid peroksitlerden peroksil ve alkoksil radikallerinin 

oluşumunu önleyebilirler. Membranlarda lipid peroksidasyonunun başlamasına hangi 

reaktif ürünlerin neden olduğu tartışılmaktadır, ancak hem başlangıç için ve hem de 

oluşan lipid peroksitlerinin dekompozisyonu için transisyonel metal iyonlarına ihtiyaç 

olduğu konusunda genel bir kanı vardır.  

5. Peroksitleri, alkol gibi nonradikal ürünlere çevirebilirler. Örneğin; GSH-Px, 

peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandır.  

6. Zinciri kırabilirler yani; zincir oluşumuna neden olabilen serbest radikallerle 

reaksiyona girebilirler ve yağ asidi zincirlerinden sürekli hidrojen iyonu salınımını 

önleyebilirler. Zincir kırıcı antioksidanlar için de fenoller, aromatik aminler ve en 

yaygın olanı α-tokoferol yer almakla birlikte başka lipid solubl zincir kırıcı 

antioksidanlar da vardır (121,132). 

Antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar şeklinde de sınıflandırılırlar (Tablo 2.2). 

Hücrelerin hem sıvı hem de membran kısımlarında bulunabilirler (112). 

 

Tablo 2.2 Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi. 
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2.2.9.1 Enzimatik Antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

3 tür SOD vardır. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize 

Cu-Zn SOD ve üçüncüsü de Cu içeren ve plazmadaki süperoksit radikallerini 

metabolize eden vasküler endotele bağlı Cu-SOD’dir.  Metalloprotein olan SOD bir 

süperoksit molekülünü O
2 

molekülüne yükseltgeyip, diğer süperoksit molekülünü 

H
2
O

2
’e indirger (120-123). 

                    

 

Katalaz (CAT) 

Dört tane hem grubu içeren bir hemoproteindir ve peroksizomlarda lokalizedir. 

Hidrojen peroksidi moleküler oksijen ve suya katalizler (112-127). 

                    

 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Selenyum (Se)-bağımlı (GSH-Px,) ve Se-bağımsız (Glutatyon-S-transferaz, GST, EC 

2.5.1.18) olmak üzere iki izoformu vardır (14, 120, 125, 126, 129). Bu iki enzimin alt 

ünite sayıları ve katalitik mekanizmaları farklıdır.  Glutatyon mekanizması çok önemli 

antioksidatif savunma mekanizmalarından biridir.  GSH-Px karaciğerde en yüksek; 

kalp, akciğer ve beyinde orta; kasta ise düşük düzeyde aktivite gösterir. Aşırı düzeylerde 

H2O2 varlığında redükte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG, glutatyon 

disülfid) dönüşümünü katalize eder. Bu arada H2O2de suya dönüştürülerek detoksifiye 

olur. 
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GST glutatyonun tiyol (-SH) grupları ile alkilasyon ajanlarının reaksiyonunu kataliz 

ederek onların elektrofilik alanlarını yok eder. Başta araşidonik asit ve linoleat 

hidroksiperoksitleri olmak üzere lipid hidroksiperoksitlere (ROOH) karşı GST’lar Se-

bağımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi gösterirler (125-127). 

           

2.2.9.2 Nonenzimatik Antioksidanlar 

Enzimatik antioksidanların yanı sıra vitaminler de serbest radikallerin zararlı etkilerinin 

ortadan kaldırılmasında önemlidir. Vitaminler non-enzimatik antioksidanlar kısmında 

yer alır. 

Glutatyon 

Redükte glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisin içeren bir tripeptit olup, aktif 

bir sülfhidril (-SH) grubuna sahiptir. Vücuttaki GSH’nun büyük bölümü karaciğerde 

genetik bilgiye ihtiyaç duyulmadan iki aşamada sentezlenebilen bir tripeptitdir.  Serbest 

radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı korur (126-

127, 129). 

 

En önemli görevi, enzim ve proteinlerin tiyol gruplarının (-SH) indirgenmesi ile redükte 

formlarının yeterli düzeylerde kontrolünü sağlamaktır (126-127, 129).  

 

Vitamin E (α-Tokoferol) 

Tokoferol yapısında olup α, β, γ, δ olmak üzere 4 farklı tipin karışımı şeklinde 

bulunabilir ve yağda çözünür. Vitamin E’nin en aktif formu olan α-tokoferol çok 

kuvvetli bir antioksidandır ve hücre membran fosfolipidlerinde bulunan çoklu 
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doymamış yağ asitlerini serbest radikal etkilerinden korur. Vitamin E O2 
-, HO-, singlet 

·O2, lipid peroksil (LOO) radikallerini ve diğer radikallere bir elektron vererek zararsız 

formların dönüşümünü sağlar (132-133). 

 

Vitamin C 

Akciğerler ve göz lensi gibi su içeriği yüksek organ ve dokularda bulunan önemli ve 

güçlü bir antioksidan sistemi oluşturur. Vitamin C vitamin E ile birlikte hücre membranı 

ve lipoproteinlerde bulunan α-tokoferoksil radikalinin α-tokoferole redüklenmesini 

sağlar (134-136). 

 

 

 



 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya ve Tıbbi Parazitoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarlarında ortaklaşa gerçekleştirildi. 

3.1 GEREÇ 

Biyokimyasal ölçümlerde, Sigma ve Merck marka analitik saflıkta kimyasal maddeler 

kullanıldı. 

Çalışmalarda, spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601), analitik terazi (A&D 

GR- 200), pH metre (WTW pH 330 i), soğutmalı santrifüj (Sigma 3K 30), değişik ölçü 

ve markalarda otomatik pipetler, cam pipetler, balon jojeler, mezür, polistren tüpler ve 

beherler kullanıldı.  

Çalışmalarda kullanılan çözeltiler tridistile su ile hazırlandı.  Çalışmalarda kullanılan 

tüm cam malzemeler deiyonize su ile yıkandıktan sonra 1 gün boyunca % 20’lik HNO3 

içerisinde bekletildi ve sonrasında tekrar deiyonize su ile yıkandı.  

3.1.1 Çalışma Grubu 

Hasta Grubu: Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Parazitoloji Anabilim Dalına 

T. gondii ön tanısı ile başvuran (Ocak 2010- Temmuz 2011 tarihleri arasında) serolojik 
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tekniklerle (IgG-ELISA, IgG avidite testi ve IgM ELISA) sadece IgG antikorları pozitif 

çıkan 22 gebe hasta ve hem IgG hem de IgM antikorları pozitif çıkan 27 gebe hasta 

çalışma kapsamına alındı.  Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularına göre diyabet, 

kronik respiratuvar yetmezlik, akut enfeksiyon, malign tümör ve hepatit gibi sistemik 

hastalığı bulunanlar çalışma dışında bırakıldı 

Kontrol Grubu: Aynı tarihler arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’ne müracaat eden ve Tıbbi Parazitoloji Anabilim 

dalına sevk edilen kriterlere uygun gebe T. gondii IgG (-) / IgM (-) 30 gebe kişi 

çalışmaya alındı. 

Kontrol grubuna dahil edilen kişiler ise; sistemik hastalığı olmayan ve sigara içmeyen 

sağlıklı kişilerden seçildi. 

3. 2 YÖNTEM 

Hasta ve kontrol gruplarından heparinli tüplere alınan venöz kanlar, 4oC’de 2000 

rpm’de 10 dakika santrifüj edildi, plazmalar ayrıldıktan sonra alikotlara ayrılarak 

çalışma gününe kadar -70 oC’de eppendorf tüplerde saklandı.  

 3. 2. 1 Malondialdehid Tayini 

Plazma MDA tayini Ohkawa ve arkadaşları (138) tarafından geliştirilen metodla 

gerçekleştirildi.  

Metodun prensibi, lipid peroksidasyonunun yıkım ürünlerinden olan MDA’nın 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile oluşturduğu pembe renkli kompleksin renk şiddetinin 532 

nm dalga boyunda ölçülmesi esasına dayanır (Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1 MDA’nın TBA ile reaksiyonu ve oluşan renkli TBA-MDA kompleksinin yapısı 
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Çözeltiler 

� % 8.1 Sodyum dodesil sülfat (SDS) 

� % 0.8 Tiyobarbitürik asit (TBA) 

� % 20 Asetik asit (HAc), pH 3.5 

� n-bütanol/piridin karışımı (15/1, v/v) 

� 6.825 M MDA (stok standart) 

 

Çalışma 

    Kör           Numune 

Plazma   -   0.1 ml 

SDS   0.1 ml   0.1 ml 

Tip I su  0.4 ml   0.3 ml 

HAc            0.75 ml            0.75 ml 

TBA            0.75 ml            0.75 ml  

� 100oC’de 60 dakika inkübe edildi ve soğutuldu 

Tip I su  0.5 ml   0.5 ml 

n-bütanol/piridin   2.5 ml   2.5 ml 

 

Kapalı cam tüplerde ekstrakte edilen karışımlar, polistren tüplere aktarılarak soğutmalı 

santrifüje yerleştirildi. Organik ve su fazlarının ayrılmasını sağlamak için 4000 rpm de 

10 dakika santrifüje edilen tüplerin üst kısmında oluşan pembe renkli organik fazın 

absorbansı köre karşı 532 nm dalga boyunda ölçüldü.  

Standart Serinin Hazırlanması  

Stok MDA (6.825 M) çözeltisiyle uygun dilüsyonları gerçekleştirerek ara stok standart 

çözeltisi (100 µM) hazırlandı. Ara stok standart; 0; 2,5; 5,0; 10 ve 20 µmol/L 

konsantrasyonlarda olacak şekilde yeniden dilüe edilerek standart seri hazırlandı.  

Numune gibi çalışılan standartların absorbans değerleriyle, MDA standart grafiği çizildi 

(Şekil 3.2). Çalışma gruplarının standart grafik üzerinden MDA seviyeleri  µmol/L 

olarak belirlendi. 
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CV değeri (MDA); 

 Ölçüm sayısı Ort ±SD (µmol/L) CV (%) 

 CV 8 0,34±0,01 2,92 

 

 

.   

Şekil 3.2 MDA standart grafiği 

 

3.2.2 Ksantin Oksidaz Aktivitesi Tayini 

Plazma XO, aktivitesi için Prajda ve Weber (139) tarafından geliştirilen metod 

kullanılmıştır. Bu metod ksantinden ürik asit oluşumu esnasında 293 nm’de absorbans 

artışının spektrofotometrik olarak ölçümü esasına dayanır. 

 

Çözeltiler 

� 50mM Fosfat tamponu, pH 7.5  

� 4mM Ksantin (tampon içinde hazırlandı) 

� %100 TCA (trikloro asetik asit) 

y = 0,5055x - 0,1464 
R 2  = 0,9755 
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Çalışma 

                      Numune                   Kör        

 

   Distile su  -                           50µL  

   Numune                       50µL                      - 

   Tampon                        3mL                     3mL 

�   37 oC’de 30 dakika inkubasyon 

   TCA                            100µL                   100µL   

�   6000 g’de 20 dakika santrifüj 

Santrifüj işlemi sonunda üstte kalan süpernatantların absorbansı köre karşı 293 nm 

dalga boyunda ölçüldü. 1 ünite ksantin oksidaz,37 oC’de pH 7.5’te 1 dakikada oluşan 

µmol ürik asit olarak tarif edilip; 

Abs-kör= A 

A x 5121,9 = B 

B/1000 = XO  

formülüyle hesaplanıp, U/ml olarak hesaplandı. 

 

CV değeri (XO); 

 Ölçüm sayısı Ort ±SD (U/ml) CV (%) 

 CV 7 0,005±0,003 6 

 

3.2.3 AOPP Tayini 

AOPP tayini, Witko-Sarsat ve arkadaşları (101) tarafından geliştirilen spektrofotometrik 

metodla gerçekleştirildi  

Çözeltiler 

� Fosfat tamponu (PBS pH 7.4) 

� Kloramin-T standartları (10-200 µmol/L) 

� Asetik asit 

� Potasyum iyodür (KI  1.16 mol/L) 
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Çalışma 

Fosfat tamponu (PBS pH 7.4) ile dilüe (1:5) edilen plazma ve kloramin-T standart 

çözeltilerinin (0- 200 µmol/L) 400µL’sine 200µl Asetik asit ve 100 µl 1.16 mol/L KI 

ilave edildi. Reaksiyon karışımının absorbansı spektrofotometrede 340 nm dalga 

boyunda ölçüldü. AOPP düzeyleri, kloramin-T ekivalentlerinden µmol/L olarak 

belirlendi (Şekil 3. 3). 

Standart Serinin Hazırlanması 

200 µmol/L konsantrasyonundaki stok kloramin-T çözeltisi, uygun oranlarda dilüe 

edilerek, 0, 2,5, 5 10, 30 ve 50  µmol/L konsantrasyonlarında standart seri hazırlandı. 

Standartlar numune gibi çalışıldı.  

 

CV değeri; 

 Ölçüm sayısı Ort ±SD (µmol/L) CV (%) 

 CV 5 9,2±0,5     5  

 

y = 0,0351x + 0,0182

R2 = 0,9965
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Şekil 3.3 AOPP standart grafiği 

 

3.2.4 Tiyol Tayini 

Plazma tiyol seviyelerinin tayini, Hu ML ve arkadaşlarının (140) geliştirdiği metodla 

gerçekleştirildi. Metod serbest tiyol gruplarının 5,5-ditiyo bis (2-nitrobenzoik asit) 
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(DTNB) ile oksitlenmesi sırasında oluşan koyu sarı renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit 

(TNB)’in renk şiddetinin 412 nm dalga boyunda ölçülmesi esasına dayanır. 

 

 

Şekil 3. 4. TNB oluşum reaksiyonu 

 

Çözeltiler  

� 0.1 M Tris-HCl tamponu, pH 8.2 (10 mM EDTA içerir) 

� 10 mM DTNB (metanolde hazırlanır) 

� 1.0 mM GSH (stok standart) 

Çalışma   

Kör   Kontrol  Numune 

Tris-HCl 1.05 ml  1.0 ml   1.0 ml 

Metanol -   0.05 ml  - 

Plazma  -   0.05 ml  0.05 ml 

DTNB  0.05 ml  -   0.05 ml 

 

DTNB ilavesiyle inkübasyon süresi başlatıldı. Kör, kontrol ve numune tüpleri 25 oC’ de 

15 dakika inkübe edildi. Kör tüpüne karşı, kontrol ve numune tüplerinin absorbansı 412 

nm dalga boyunda ölçüldü. Değerlendirme standart grafik üzerinden yapıldı. 

Standart Serinin Hazırlanması  

Stok GSH (1.0 mM) çözeltisi, 0, 100, 200, 400 ve 800 µmol/L konsantrasyonlarında 

standart seri oluşturacak şekilde Tip-I su ile dilüe edildi ve her bir standart, numune gibi 

çalışılarak GSH (µmol/L) konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değeriyle 
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standart grafik çizildi (Şekil 3. 5). Standart grafikten bulunan plazma tiyol seviyeleri, 

µmol/L olarak verildi. 

y = 0,0016x + 0,045

R2 = 0,9938
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Şekil 3.5 Tiyol standart grafiği 

 

CV değeri; 

 Ölçüm sayısı Ort ±SD (µmol/L) CV (%) 

 CV 10 202,44  ± 3,55     1,75   

 

3.2.5 Myeloperoksidaz Aktivitesi Tayini  

Plazmada MPO aktivitesi, Bradley ve ark (140) tarafından geliştirilen metot ile tayin 

edildi.  

Metodun prensibi, O-dianisidin (peroksidaz substratı)’ın H2O2 varlığında, MPO 

tarafından oksitlenerek sarı-turuncu renkli bir ürün oluşturması ve bu oksidasyon 

reaksiyonunun, spektrofotometrede 460 nm dalga boyunda, zamana bağlı OD artışı 

şeklinde izlenmesi  esasına dayanır. 

Çözeltiler 

50 mM Potasyum fosfat tamponu, pH 6,0 

%16,7 mg o-dianisidin dihidroklorid (tampon içinde günlük hazırlanır) 

%0,0005 H2O2 subtsratı (O-dianisidin içeren tampon içinde günlük hazırlanır) 
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Çalışma 

                                                                      Numune Kontrol  

%0,0005 H2O2 substratı   2,9 ml  2,9 ml                    

Saf su      -  0,1 ml 

Plazma     0,1 ml  - 

___________________________________________________________  

 

Hesaplama 

Numune ve kontrol tüpleri için �OD/dk değerleri hesplandı ve numune �OD/dk 

değerlerinden kontrol değeri çıkarılarak net �OD/dk değerleri bulundu. 

Bir ünite MPO standart deney şartlarında, dakikada bir mikromol O-dianisidinin 

oksidasyonunu katalizleyen enzim miktarı (U/l; µmol O-dianisidin/dk/L) olarak 

tanımlandı. 

Okside O-dianisidinin molar ekstinksiyon katsayısı (1,13x104 M-1 cm-1) kullanılarak 

plazma örneklerinin net �OD/dk değerlerinden, ünite birimine geçildi. 

 

Ü/L = net �OD/dk  x  total hacim (ml)  x  106 µmol 
       ε               plazma hacmi (ml)        mol 
 

Ü/L = net �OD/dk   x  3,0  x 106   
 1,13x104           0,1 
 

Ü/L = net �OD/dk x 2564,8 

Plazma örneklerinde tayin edilen MPO aktivitesi, Ü/L şeklinde bir litre plazma başına 

verildi. 

 

CV değeri; 

 Ölçüm sayısı Ort ±SD (µmol/L) CV (%) 

 CV 13 3,93  ± 0,29     7   
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3.3 İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmeleri SPSS for windows 11.0 paket 

programında yapılmıştır. Değerlendirmelerde iki grubun ölçümle belirtilen parametrelerinin 

karşılaştırmasında parametrik varsayım sağlandığında Student’s t testi, sağlanmadığından 

Mann-Whitney U testi, değişkenler arası ilişkilerin analizinde Spearman Rank Korelasyon 

Analizi kullanılmıştır. Tanımlayıcı değerler olarak ölçümle belirtilen parametreler için Ort 

±SD şeklinde verilmiştir. En küçük anlamlılık sınırı 0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

 

 



 

 

 

4. BULGULAR 

Çalışma gruplarımızı oluşturan hasta (T. gondii pozitif), [IgG (+) ve Ig M (+) ve IgG (+) 

ve Ig M (-)]) ve kontrol bireylerin IgG (-) ve Ig M (-)  özellikleri ve oksidatif stres 

belirteçleri olan oksidan ve antioksidan parametreler Tablo 4.1 verilmektedir.  

 

Tablo 4. 1 T. gondii pozitif bireylerde ve kontrol grubunda oksidatif stres belirteçleri. 

 

             Hasta 

[IgG (+) ve IgM (+)] 
(n:27) 

(Ort ± SD) 

               Hasta 

[IgG (+) ve IgM (-)] 
(n:22) 

(Ort ± SD) 

Kontrol 

[IgG (-) ve IgM (-)] 
(n:30) 

 (Ort ± SD) 

Yaş (yıl) 
(18-36)  

26,6 ±  4,5 

(20-36) 

29,3 ± 4,07 

(17-38)  

28,45 ± 5,4 

MDA (µmol/L)  1,6±0,9 1,4±1 1,8±0,8 

XO (U/mL) 1,0±1,5●  0,4±0,5■ 0,09±0,16● ■ 

AOPP (µmol/L) 8,2±3,9▲ 5,8±4,2▲ 6,4±3,4 

Tiyol (µmol/L) 214,4±58,2 246,3±93,6 266,6±87,3 

MPO (U/L) 9±12 14±22 7±7 
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İstatistik karşılaştırma: 

Anlamlı bulgular: ●Kontrol grubu / (IgG (+) ve IgM (+) grubu ile  

                              ■Kontrol grubu / (IgG (+) ve IgM (-) grubu ile ve  

                             ▲İki hasta grubunun (IgG (+) ve Ig M (+) ile (IgG (+) ve Ig M (-)  

karşılaştırılması sırasında istatistiksel olarak anlamlı bulgular elde edildi. 

Tablo 4. 1’de görüldüğü gibi; kontrol grubundaki bireylerin yaşları ve T. gondii pozitif  

grupların yaşları karşılaştırıldığında fark, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p > 0,05). 

Yine Tablo 4. 1.’den görüleceği üzere kontrol grubuna göre T. gondii pozitif olan her iki 

grupta ve  IgG (+) ve IgM (+) ile IgG (+) ve IgM (-) grupları kendi içinde MDA 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p > 0,05).  

Buna karşılık XO aktivitesi hem IgG (+) ve IgM (+) grubunda hem de IgG (+) ve IgM (-

) grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p < 0,05). 

IgG (+) ve IgM (+) ile IgG (+) ve IgM (-) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark gözlenmedi (p>0,05). 

AOPP düzeylerinde özellikle IgG (+) ve IgM (+) pozitif grupta kontrol grubuna yani 

IgG (-) ve IgM (-)  göre numerik olarak artış tespit edilirken, kontrol grubu ile her iki 

hasta grubu arasında istatistiksel olarak bir fark gözlenmedi (p > 0,05) buna karşılık 

hasta gruplarında yani; (IgG (+) ve IgM (+) grubu ile IgG (+) ve IgM (-) grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p < 0,05). 

Tiyol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan (p > 0,05) her iki hasta 

grubunda [IgG (+) ve IgM (+) ve IgG (+) ve IgM (-)] kontrol grubuna göre ve yine IgG 

(+) ve IgM (+) grubunda IgG (+) ve IgM (-) grubuna göre rakamsal azalışlar 

gözlemlendi. 

MPO aktivitesinde ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(p > 0,05). 

T. gondii ile infekte bireylerde yapılan korelasyon analizlerinde; AOPP düzeyleri kendi 

içinde IgG(+)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) bireyler arasında anlamlı pozitif korelasyon 

tespit edildi (Şekil 4. 1). 

Ksantin oksidaz aktivitesi ise IgG(+)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) bireyler arasında anlamlı 

negatif korelasyon (Şekil 4.2), IgG(-)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) bireyler arasında 
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anlamlı pozitif korelasyon (Şekil 4.3) ve IgG(-)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(-) bireyler 

arasında anlamlı negatif korelasyon gözlendi (Şekil 4.4). 

İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı çıkan XO ve AOPP seviyeleri arasında 

yapılan korelasyon analizleri sonucunda hem IgG(+)/IgM(+) grubunda hem de 

IgG(+)/IgM(-) grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon gözlenmemiştir. 

 

IgG(+)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) arasındaki 

korelasyon analizi

y = 0,0239x + 8,1919

R2 = 0,0008

0
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Şekil 4.1 IgG(+)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) bireyleri arasında AOPP regresyon eğrisi. 

 

IgG(+)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) arasındaki 

korelasyon analizi

y = -0,3281x + 1,4279

R2 = 0,0108
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Şekil 4.2 IgG(+)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) bireyleri arasında ksantin oksidaz  

aktivitesi regresyon eğrisi. 
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IgG(-)/IgM(-) ileIgG(+)/IgM(+) arasındaki korelasyon 

analizi

y = 1,1895x + 0,8943

R2 = 0,0178

0

1

2

3

4

5

6

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

IgG(-)/IgM(-)

Ig
G

(+
)/

Ig
M

(+
)

 

Şekil 4.3 IgG(-)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(+) bireyleri arasında ksantin oksidaz  

aktivitesi regresyon eğrisi. 

 

IgG(-)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(-) arasındaki korelasyon 

analizi

y = -0,6421x + 0,5509

R2 = 0,0543
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Şekil 4.4 IgG(-)/IgM(-) ile IgG(+)/IgM(-) bireyleri arasında ksantin oksidaz  

aktivitesi regresyon eğrisi. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
Parazit hastalıkları gelişmekte olan ülkelerde çok ciddi sağlık sorunu olmaya devam 

etmektedir. T.gondii dünyanın en yaygın parazitlerinden ve tek hücreli bir 

protozoondur.   Bu parazit, enfekte kedi ve kedigillerin (son konak) incebarsaklarında 

epitelyum hücrelerinde bulunur ve ookistler dışkı ile dışarı atılır.  İnsana bulaşma daha 

çok enfekte kedi dışkısı ile kontamine yiyecekler, içecekler ve ellerle pişmemiş veya az 

pişmiş kistli etlerin yenmesi, çiğ yumurta ve çiğ süt içilmesi ile olduğu gibi kan 

transfüzyonu, organ transplantasyonu ve transplasental yolla da olmaktadır.  

Enfeksiyonun başlangıç döneminde taşizoit (endozoit) denen formları, nöronlar, 

endotelyum, karaciğer parankim hücreleri, lökositler ve diğer pek çok hücrede 

bulunurlar. Daha sonra doku kistleri beyin, kalp kası, iskelet kasları, akciğerler ve diğer 

dokularda bulunur (1-3). 

Gebelik sırasında oluşan enfeksiyonda taşizoitler intrauterin yolla yavruya 

geçebilmektedir. Taşizoitlerin sütle diğer bir konağa geçebileceği bildirilmiştir.  T. 

gondii, ara konakta taşizoit döneminde hızla çoğalır ve içinde bulunduğu hücreyi 

patlatarak tahrip eder. Ağır enfeksiyonlarda myokard, akciğerler, karaciğer, beyin gibi 

yaşamsal değeri olan organ ve dokularda nekrotik alanlar oluşur. Aynı zamanda ateş 

yükselir ve lenf yumruları şişer. Bu döneme akut toxoplasmosis adı verilir. Ancak her 
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olayda bu devrede klinik belirti görülmeyebilir.  Kist devresinde, parazitler kistin içinde 

bradizoit formundadır. Bradizoitler çok yavaş çoğalırlar. Bunlar kist içinde 

olduklarından ve hücreleri tahrip etmediklerinden zararlı etkileri yoktur. Klinik 

belirtilerin görülmediği bu döneme kronik toxoplasmosis denir  (1-3, 12). 

Toxoplasma enfeksiyonu sıklıkla belirti vermeden geçirilen bir enfeksiyondur. Ancak 

nadir durumlarda çok ağır seyir gösterir. Gebelikte geçirilen enfeksiyonun belirti 

vermeden seyretmesi enfeksiyonun bebeğe geçme riskini azaltmaz. Yani hiç bir belirtisi 

ve hiçbir şikayeti olmayan bir anne adayının da bebeğinde toxoplasmaya bağlı bir sekel 

oluşması mümkündür (1, 2, 8). 

Enfeksiyonun kesin  tanısı ancak kanda parazite karşı oluşan antikorların gösterilmesi 

ile koyulur. IgG tipi antikorların yüksek düzeyde bulunması geçirilmiş enfeksiyonu 

düşündürür. Buna karşı IgM tipi antikorlar akut enfeksiyon gösterir.  Enfeksiyon ilk 

geçirildiğinde IgM tipi antikorlar 6 aya kadar kanda yüksek düzeylerde kalabilir.  

Gebeliğin ilk üç ayında Toxoplasma IgM tipi antikorların düzeyi yüksek 

saptandığında  önemli bir soru ile karşılaşırız.  Daha önce de belirttiğimiz gibi IgM nin 

kanda 6 ay süreyle yüksek düzeyde kalması söz konusu olabilir.  Bu durumda hastalığın 

gebelikten önce mi gebelik sırasında mı geçirildiğini saptamakta bugün için en geçerli 

test 'avidite testi' olarak adlandırılan özel tetkiktir (3, 8, 9, 10,12). 

Serbest radikaller vücudumuzda besinlerin oksijen kullanılarak enerjiye çevrilmesi 

sırasında oluşan metabolik yan ürünlerdir. Serbest radikaller kararsız bir yapıdadırlar ve 

kararlı hale gelmek için hücrelere saldırarak hasar oluştururlar. Antioksidanlar ise 

serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hücreleri bu hasarlardan korurlar. Serbest 

radikaller ve antioksidanlar vücutta dengede olmalıdır ki, antioksidanlar serbest 

radikalleri etkisiz hale getirebilsin. Eğer serbest radikal seviyesi, antioksidan seviyesine 

göre artar ise serbest radikaller hücrelerde oksidatif hasarlara yol açar ve bu duruma 

oksidatif stres denir. (14, 19, 20, 25, 137)  Sonuçta, oksidatif stres oksidan üretimi ile 

antioksidan korunma arasındaki imbalans nedeniyle ortaya çıkar. Bu imbalans oksidan 

üretimi artışına ve/veya antioksidan korunmadaki azalmaya bağlı olabilir. Hücresel 

düzeyde ise bu imbalans protein, lipid ve nükleik asitlerin oksidatif modifikasyonu 

nedeniyle yapısal hasarla sonuçlanabilir.  Oksidatif stres, özetle; serbest radikal 

oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki ciddi dengesizliği 

göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır (20, 85, 86, 137). 
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Son yıllarda, dünyada ve özellikle ülkemizde yapılan çalışmalarla paraziter 

enfeksiyonlara dair yapılan çalışmalar serbest radikaller ve oksidatif stres üzerine 

yoğunlaşmıştır. Farklı parazit türleriyle enfekte olan konakçı hücrelerinde oksidatif 

strese bağlı oluşan serbest radikaller ise proteinler, lipidler ve nükleik asitler gibi 

vücudumuzun temel yapısal moleküllerinin oksidatif hasarlanmasına ve akabinde hücre 

ve doku hasarlarına neden olur (20, 28, 29, 42, 43, 57, 59, 67, 110). 

Normal koşullar altında serbest radikallerin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı önlemek için vücutta enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmaları 

gelişmiştir ki bunlar antioksidanlar olarak bilinirler (20, 75, 93, 101, 103, 137). 

Bu çalışmada T. gondii pozitif bireylerde serbest radikal oluşumu ile antioksidan 

savunma mekanizması ve protein oksidasyon derecesini ve muhtemel doku hasarını 

değerlendirdik.  Bu amaçla; lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA düzeyleri, 

oksidan stres nedenlerinden olan XO aktivitesini, oksidan stres nedenlerinden olan ve 

protein zararının tespitinde marker özelliği olan tiyol seviyesi ve protein 

peroksidasyonun göstergesi olan novel oksidatif stres marker’ı AOPP düzeyleri, hücre 

içi antioksidan enzimlerden ve nötrofil aktivasyonun belirteçlerinden olan MPO düzeyi,  

birlikte değerlendirilmeye alındı.  

Lipid peroksidasyonunun başlıca son ürünlerinden olan MDA oksidan hasarı 

değerlendirmede sıklıkla kullanılmaktadır. Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan 

poliansatüre yağ asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafından peroksitler, alkoller, 

aldehidler, hidroksi yağ asitleri, etan ve pentan gibi çeşitli ürünlere yıkılması 

reaksiyonudur. Lipid hidroperoksitlerinin yıkımı ile oluşan ve biyolojik olarak aktif olan 

aldehidler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarından 

difüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar. MDA üç ya da daha fazla çift 

bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda meydana gelir ve tiyobarbitürik 

asit ile ölçülebilir (14, 20, 107, 141-145).   

Malondialdehid, oluşan serbest oksijen radikallerinin iyi bir göstergesidir. 

Malondialdehid yükselmesi, serbest oksijen radikallerinin etkisi ile artmış lipid 

peroksidasyonunu gösterir. Lipid peroksidasyonu, organik yapılar ve membranların 

fonksiyonları üzerine çok zararlı etkilerine bağlı olarak, hücre ölümüne kadar ilerleyen 

değişiklikler oluşturur. Çalışmamızda, MDA konsantrasyonu her iki hasta grubunda da 

[IgG (+) ve Ig M (+) ile IgG (+) ve Ig M (-)] kontrol grubuna IgG (-) ve Ig M (-) göre 
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istatistiksel olarak anlamlı değişiklik gözlenmedi.  Bu da, başlangıçta T. gondii 

enfeksiyonunda MDA yükselmesine neden olanların dışında diğer serbest radikal 

kaynaklarının etkinliği olasılığını düşündürmektedir.  Ayrıca, süperoksit dismutaz ve 

katalaz radikal bağlayıcılardır ve bunların artışı da diğer akla gelen olasılık içindedir.  

Ayrıca unutulmamalıdır ki çalışmamızı oluşturan bireyler gebe bireylerdi ve bu bireyler 

beslenmelerine çok dikkat eden grubu oluştururlar. Netice itibariyle, değişmeyen MDA 

seviyesi bireylerin örneğin β  ve α- karoten içeren havuç gibi ya da ginseng ekstraktı 

içeren yiyecekleri çok tüketiyor olmalarından kaynaklanıyor olabilir. Kullanılan diğer 

folik asit gibi terapötik ajanlar MDA seviyesinde oluşabilecek olan olası yükselme 

üzerine etkin olmuş olabilirler.  Son zamanlarda yapılan çalışmalarda da benzer 

sonuçlar elde edilmiştir (145-148). Benzer şekilde koenzim Q10 verilen bireylerde 

verilmeyenlere oranla MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı düşüşler gözlendiği 

tespit edilmiştir (149).  

Bu arada, N-asetil sistein, düşük doz doğal bir amino asit olan L-Sistein’in N-

asetillenmiş türevi olup mukolitik  bir ajandır. Son aylarda yapılan bir çalışmada 

malarya enfeksiyonuna sahip bireylerde düşük doz N-asetilsistein verilen bireylerde de 

MDA düzeyi kontrol grubuna göre düşerken yüksek doz verilenlerde MDA düzeyinde 

artış gözlenmiş ve malarya enfeksiyonu tedavisinde yüksek dozlar kullanılırken dikkat 

edilmesi gerektiği önerilmiştir (150).  

Yapılan bir çalışmada da,  Trichinella spiralis ile enfekte ratlarda selenyum tedarikinin 

MDA konsantrasyonunu %18 oranında selenyum verilmeyen gruba oranla istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde düşürdüğü saptanmıştır (151).  

Bu arada unutulmamalıdır ki, yarı ömrünün kısalığı, stabil olmayışı spesivite ve 

sensitivitesinin ölçülen yöntemlerde düşük olması MDA sonuçlarının güvenilirliğini 

etkilemektedir. Ayrıca, DNA, lipid ya da protein ürünlerinin belirlenmesinde oksidatif 

hasara yol açan SOR’un türü de çok önemlidir  (152).  Plazmada bulunan SOR türleri 

içerisinde en reaktif ve en toksik ajan olan HOCl’nin başlıca hedefi proteinlerdir.  

Lipidlerin çok az etkilendiği bilinmektedir.  Bu nedenle oksidatif stresin ortaya 

konulmasında protein oksidasyon ürünlerinin de göz önünde bulundurulması gereği 

unutulmamalıdır (62, 151). 

Ksantin oksidaz bilinen ilk süperoksid radikal kaynağıdır. Bu enzimin doğal formu olan 

ksantin dehidrogenaz, süperoksid radikali oluşturmaz.  Doku hasarına bağlı olarak 
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ksantin dehidrogenaz’dan ksantin oksidaz’a dönüşüm deneysel olarak sıçanların birçok 

organında gösterilmiştir (20, 52, 56).  Birçok enzimin katalitik döngüsü sırasında da 

serbest radikaller ortaya çıkar. Bu enzimlerden biri ksantin oksidazdır. Ksantin oksidaz 

hasarlanmamış dokularda bir dehidrojenaz olarak vardır, pürinlerin yıkılım yolunda 

hipoksantinden ksantin ve ksantinden ürik asit oluşumu basamaklarında elektron 

akseptörü olarak moleküler oksijenden (O2) daha çok NAD+ kullanır. Oksijensizliğe 

bağlı olarak ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldığı durumlarda ADP yıkılır ve 

pürin bazı, ksantin oksidazın bir oksidaz olarak etkili olmasıyla hipoksantine 

dönüştürülür. Ksantin oksidazın, oksidaz olarak aktivite göstermesi durumunda 

hipoksantin ksantine ve ksantin ürik aside dönüşürken moleküler oksijen kullanılmakta, 

moleküler oksijen hidrojen perokside indirgenmektedir.  Çeşitli sebeplerle oluşan 

hasarlı hücrelerden demir iyonlarının salınımı, mitokondriyal solunum zincirlerindeki 

aksamalar ksantin oksidaz enziminin açığa çıkması ile dokularda reaktif oksijen 

partikülleri sentezi uyarılır. Kan akımı tekrar sağlandığında ortama oksijenin 

ulaşmasıyla hasar daha da artar.  Bütün bu özelliklerinden dolayı diğer bir ifadeyle 

özellikle pürin metabolizmasında etkin bir enzim olması ve dolayısıyla moleküler 

seviyede DNA hasarının ve beraberinde hücre hasarının başladığını gösteren bir enzim 

olması nedeniyle son birkaç yılda oldukça sık oranda oksidan aktivite değişikliklerinin 

analizinde başvurulmaktadır (20, 52, 57). 

Yaptığımız çalışmada her iki hasta grubunda ölçülen XO aktivitesinin kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı oranda arttığı saptandı. Buna karşılık hasta grupları 

arasında diğer bir ifadeyle IgG (+) ve Ig M (+) ile IgG (+) ve Ig M (-) arasında anlamlı 

bir fark gözlenemedi. 

Paraziter hastalıklarla diğer yapılan sınırlı sayıdaki çalışmada da bir oksidan enzim olan 

XO seviyesindeki değişiklikler artış yönünde saptanmıştır. Örneğin; Trypanosoma 

cruzi’li bireylerde, Plasmodium falciparum ile enfekte çocuklarda ve E. granulosus’la 

enfekte olmuş bireylerde yapılan ölçümlerde hasta gruplarında plazma XO aktivitesinin 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(153-155). 

Oksidan bir ajan olan XO aktivitesinin diğer antioksidanların devreye girmesiyle 

etkisinin artığını ve lipid peroksidasyonunun XO üzerinden değil de muhtemel diğer 
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reaktif oksijen türevlerine maruz kalma ile veya bağımsız oluşma ihtimalini de ortaya 

çıkarmaktadır.   

Yapılan kısıtlı sayıdaki diğer çalışmalarda MDA düzeyi ile XO aktivitesi arasındaki 

bağıntıya bakıldığında çalışmadan-çalışmaya farklı sonuçlar elde edildiği 

görülmektedir.  Örneğin; İkiuçlu Bozukluk Hastalarında Ötimik Evrede Ksantin 

Oksidaz ve Malondialdehid Düzeyleri arasında pozitif bağıntı tespit edilirken (156), 

Maraş otunun tükürük ADA, XO, total sialik asit ve malondialdehid düzeylerine 

etkisinin bakıldığı bir başka çalışmada MDA düzeyi ile XO aktivitesi arasında anlamlı 

negatif bir bağıntı tespit edildiği görülmektedir (157). 

Oksidan ajan XO aktivitesindeki artış muhtemel başka bir antioksidan ajanın artışını 

tetiklemekte ve T. gondii enfekte bireylerde parazitin yerleştiği dokuda birden fazla 

oksidan ve/veya antioksidan sistem üzerine etkili olabileceğini ve bundan sonraki 

çalışmalarda doku oksidan ve antioksidan parametrelerinin kombine bir şekilde 

değerlendirilmesi gereğini rahatlıkla düşündürmektedir. 

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen türevleri veya oksidatif stres ürünleri 

ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir (20, 60-61, 79, 81-91). 

Bilindiği gibi hidroksil radikali (*OH), kimyasal olarak aktive edilmiş oksijenin en 

reaktif türüdür ve protein oksidasyonu esnasında peptid bağlarının yarılmasından 

sorumludur (20, 61-65, 79, 81-91). Bu yarılma, peptidin çevresindeki herhangi bir 

noktada olabilmekte ve çeşitli ürünler oluşmaktadır. Bu oksidatif ürünlerin birçoğu, 

yeni oluşmuş karbonil grupları içerir. Karbonil içeriğin belirlenmesi, protein 

oksidasyonunun ortaya çıkarılmasının uygun bir ifadesidir. Nitekim karbonil gruplarının 

varlığının protein oksidasyonu ile saptanması ile aging, oksidatif stres ve bir takım 

hastalıklar arasındaki ilişki hakkında fikir yürütülür (20, 61, 63, 79, 81-91).  

Proteinler, oksidanlara maruz kaldıklarında birçok kovalent değişikliğe uğrar. Bu 

değişiklerden bazıları serbest radikallerin protein molekülü üzerine direkt etkileri 

sonucu oluşabildiği gibi, bazıları da oksidasyon yan ürünlerinin proteinlere kovalent 

bağlanması ile meydana gelir. Proteinlerin radikal aracılı hasarı; elektron kaybı, metal-

iyon katalizli reaksiyonlar, lipidlerin otooksidasyonu ile başlatılabilmektedirler. Bu 

ürünlerin oluşum hızının artması veya temizleyici mekanizmaların yetersiz kalması, 

proteinler de dahil olmak üzere diğer hücresel moleküllerdeki oksidatif 

modifikasyonların artışına yol açar (20, 64, 65, 79, 81-91). 
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Protein oksidasyonu ürünleri arasında, AOPP gibi çapraz bağlanma ürünleri sayılabilir 

(20, 61, 64, 79, 81-91).   AOPP, ditirozin içeren çapraz bağlı protein ürünleri olarak 

tanımlanmaktadır (64-67, 70, 79, 81-91).  

Plazma tiyol grupları, oksidatif strese karşı koruyucu bir biyolojik belirteçtir. Aslında 

bütün plazma tiyol grupları proteinlerle birleşmiştir ve albümin gibi plazmada bol 

bulunan proteinler, ekstrasellüler antioksidan gücünün bir kısmını kaybederler. Bundan 

dolayı, düşük tiyol düzeyleri protein oksidasyonunun erken ürünleri olarak 

değerlendirilir (20, 65, 66, 92-93). 

Biz de çalışmamızda, her iki hasta grubuna göre (T. gondii pozitif), [IgG (+) ve Ig M (+) 

ve IgG (+) ve Ig M (-)])  kontrol grubu tiyol düzeyleri [IgG (-) ve Ig M (-)], numerik 

anlamda yüksek olarak bulundu ve gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak olmasa 

da rakamsal olarak belirlendi. İlginç bir şekilde hasta grubunu oluşturan bireylerde 

kendi içinde de; IgG (+) ve Ig M (+) olan grup, IgG (+) ve Ig M (-) gruba göre rakamsal 

olarak net  bir düşüş gösterdi. Tiyol düzeyindeki bu düşüş protein oksidasyonunun ve T. 

gondii pozitif grupta antioksidan savunma sisteminin azalmış bir göstergesi olarak 

değerlendirilebilir. 

Çeşitli hasta gruplarıyla yapılan çalışmalarda oksidatif hasara duyarlı olan tiyol 

gruplarının plazma düzeylerinin hastalarda sağlıklı bireylere (kontrol grubuna) göre 

düşük olduğu gözlemlenmiş (20, 157).  

Protein oksidasyon ürünleri arasında yer alan AOPP düzeylerinin plazma 

konsantrasyonu, oksidasyona uğramış proteinlerin, özellikle albümin oksidatif hasarı 

için etkin bir belirteçtir (159).   AOPP oluşumunda in vivo tek kaynağın, aktif 

nötrofillerden salınan HOCl olduğu ve endojen aminlerle reaksiyona girdiği, 

kloraminlerle okside olan proteinler üzerinde AOPP oluşturduğu bildirilmekte ve 

neticesinde oksidatif hasarın gösterilmesinde özellikle nötrofil kaynaklı oksidatif hasar 

için AOPP’nin önemli bir parametre olduğu düşünülmektedir (100-102, 152). 

Yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir,  bir çalışmada, protein oksidasyon 

hasarının belirteci olarak AOPP düzeyleri açısından hasta grubuyla kontrol grubu 

arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (158).  Diğer bir çalışmada ise hasta grubu 

AOPP düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (20). 
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Yaptığımız bu çalışmada kontrol grubuyla her iki hasta grubu arasında anlamlı bir fark 

gözlenmezken hasta grubunda kendi içinde; T. gondii pozitif, IgG (+) ve Ig M (+)  olan 

grupta IgG (+) ve Ig M (-) gruba göre AOPP düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

gözlemlenmiştir.  

Hasta grubunda gözlenen yüksek plazma AOPP düzeyi, nötrofil aktivasyonuna bağlı 

olarak artan MPO-HOCl sisteminin oluşturduğu hasara bağlı olduğunu 

düşündürmektedir.  

Albüminin tiyol gruplarının normal insan plazmasının antioksidan kapasitesinin önemli 

bir kısmını oluşturduğu bilinmektedir (20, 71-79). Çalışmamızda da tiyol düzeyinin her 

iki hasta grubunda da düşük bulunması, proteinlerle ilgili antioksidan mekanizmanın 

yetersiz kaldığı ve bunun sonucunda da insan serum albüminin okside olabileceği bunun 

da özellikle T. gondii pozitif, IgG (+) ve Ig M (+) bireylerde AOPP’nin artışıyla ilgili 

olduğu ileri sürülebilir.  Tiyol grubu oksidasyonu aynı zamanda protein oksidasyonunun 

göstergesi olarak da yorumlanmaktadır.  Oksidatif strese sekonder gelişen tiyol kaybı 

tiyol stres olarak da adlandırılmıştır, bu nedenle organizmada tiyol stres hem oksidan 

gücün kaybını hem de protein oksidasyonunun derecesini yansıtabilmektedir (152,  

160). 

Birçok çalışmada da AOPP’nin artmış düzeyinin MPO aracılı okside insan serum 

albüminin ürünü olduğu şeklinde ifade edilmiş ve hasta gruplarında MPO düzeylerini 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulmuşlardır (152,161-162).  

Çalışmamızda hasta grubunda tespit edilen düşük tiyol değerleri, oksidatif stresin 

proteinler üzerindeki etkisi geri dönüşümlü ve uzun dönem olduğu için, hem protein 

oksidasyonunun varlığını hem de antioksidan kapasitenin derecesinin azaldığını 

düşündürmektedir. 

Nötrofillere spesifik olan MPO’nun plazmada yüksek düzeyde bulunması, nötrofil 

degranülasyonunu gösterecek, yani oksidatif hasar oluşturabilen aktif nötrofillerin 

varlığını yansıtacaktır.  Bu çalışmada da hasta gruplarında kontrol grubuna göre 

rakamsal olarak tespit edilen azda olsa yüksek MPO değeri, hastalarda nötrofillerin aktif 

olduğunu ve aktif nötrofillerden plazmaya MPO salındığını göstermesi bakımından 

önemlidir.  Buda hastalığın aktivasyonuyla nötrofil aktivasyonu arasında kısmen de olsa 

bir bağıntı olabileceğini düşündürmektedir. 
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Plazmada MPO kaynaklı başlıca serbest oksijen radikali türevlerinin başında HOCl 

olduğu bilinmektedir (152). HOCl’yi yakalayan primer antioksidanın tiyol olduğu 

düşünüldüğünde tiyol kaynaklarının HOCl’yi etkisiz hale getirmesi düşünülür (74, 140, 

152, 160).  Dahası yapılan çalışmalarda,  AOPP’nin in vitro olarak nötrofil ve 

monositlerde solunum patlamasını ve NADPH oksidaz ile MPO aktivitelerini 

artırdıklarını göstermişlerdir (152, 159). 

Bu çalışmada T. gondii pozitif bireylerde serbest radikal oluşumu ile antioksidan 

savunma mekanizması ve protein oksidasyon derecesi arasındaki ilişkiyi incelemek 

amaçlanmıştır.  Buradan yola çıkarak, lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA 

düzeyleri, oksidan stres nedenlerinden olan XO aktivitesini, hücre içi antioksidan 

enzimlerden ve nötrofil aktivasyonun belirteçlerinden olan MPO düzeyi, oksidan stres 

nedenlerinden olan ve protein zararının tespitinde markır özelliği olan tiyol seviyesi ve 

protein peroksidasyonun göstergesi olan oksidatif stres marker’ı AOPP düzeyleri, 

birlikte değerlendirildi.  

Sonuç olarak; Çalışmamızda, MDA seviyesinde görülemeyen fakat hasta grubunda 

görülen plazma XO aktivitesi artışı DNA hasarının başladığının göstergesi olarak 

yorumlanmıştır. XO pürin metabolizmasında etkin bir enzim olması ve dolaysıyla 

moleküler seviyede DNA hasarının ve beraberinde hücre hasarının başladığını gösteren 

bir enzim olması nedeniyle son birkaç yılda oldukça sık oranda oksidan aktivite 

değişikliklerinin analizinde başvurulmaktadır (20, 52, 57).  T. gondii pozitif bireylerde,  

plazma MPO seviyesinde görülen kısmi yükseklik nötrofillerden plazmaya MPO 

salındığını; MPO’nunda özellikle tiyol seviyelerinin azalmasına ve özellikle AOPP 

oluşumuna sebep olduğunu düşündürmektedir.  

Bu bilgilerden ve elde edilen tüm sonuçlardan yola çıkarak; bundan sonraki planlanacak 

olan ilk aşamadaki çalışmalarda ölçülen parametrelere ek olarak organizmada mevcut 

antioksidan sistemlerin değerlendirildiği örneğin; katalaz ve süperoksit dismutaz 

seviyelerindeki değişimin gösterilebileceği bir çalışmanın planlanabilirliği ilk akla 

gelendir. Buna müteakip daha geniş bir hasta ve kontrol grubu oluşturularak veya bir 

hayvan modelinde ya da iyi planlanacak bir çalışma ile doku biyopsileri üzerinde daha 

geniş bir yelpazede oksidan ve antioksidan ajanlar bir bütün olarak değerlendirilmelidir.  

Bütün bunların neticesinde elde edilecek sonuçlar hastalığın tanı, diagnoz ve tedavi 
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aşamasına kadar geçen sürede ve eğer gerekiyorsa cerrahi operasyona kadar geçen 

sürede uygulanacak tedaviye yön vermede mutlaka etkili olacaktır. 
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